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Les antibiotiques a I’officine 


Les betalactamines 


Les betalactamines constituent une famille d’antibiotiques tres homogene aux plans 
structural, pharmacologiqueettherapeutique. Elies se caracterisent toutes par un element 
structural commun, le noyau betalactame, d’ou leur nom. Ce sont aujourd’hui des 
antibiotiques incontournables et souvent prescrits. Le risque principal de leur utilisation 
est la survenue possible d’allergie. 

© 201 6 Elsevier Masson SAS. Tous droits reserves 
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Beta lactam antibiotics. Beta lactam antibiotics are a class of antibiotics which are very 
homogenous on the structural, pharmacological and therapeutic level. They are all 
characterised by a common structural element, the beta lactam ring, hence their name. 
They have become indispensable and are often prescribed. The main risk of their use is the 
possible occurrence of an allergy. 
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L a famille des betalactamines regroupe les peni- 
cillines (noyau betalactame couple a un hetero- 
cycle thiazolidine), les cephalosporines (noyau 
betalactame couple a un heterocycle dihydrothiazine) 
et les monobactames (noyau betalactame seul) [1 -3], 
Le noyau betalactame est instable en milieu acide ; 
cette instabilite, plus ou moins marquee selon les anti- 
biotiques, interdit pour certains I’utilisation parvoie 
orale. 

Par ailleurs, ce noyau est sensible aux enzymes bac- 
teriennes appelees betalactamases qui sont produites 
par certaines bacteries resistantes, d’ou I’interet en 
therapeutique d’utiliser des inhibiteurs de betalacta- 
mases (acide clavulanique, sulbactam, tazobactam) 
pour ameliorer I’activite de certaines betalactamines 
sensibles aux betalactamases. 

Les penicillines 

♦ Nombreuses, les penicillines peuvent etre clas- 
sees en quatre groupes principaux [4] : 

• les penicillines naturelles sensibles aux peni- 
cillinases, les plus anciennes, representees par la 
benzylpenicilline (penicilline G) et les phenoxymethyl- 
penicillines orales (penicilline V) ; 

• les penicillines du groupe M resistantes aux peni- 
cillinases (oxacilline et cloxacilline) ; cette resistance 
est due a leur structure chimique se caracterisant 
par un encombrement sterique autour du noyau 
betalactame ; 

• les penicillines du groupe A a spectre elargi (ami- 
nopenicillines) : leur spectre antibacterien est elargi 
vers les bacteries a Gram negatif. Administrables par 



La penicilline G administree par voie enterale possede diverses indications dans les infections 
dues aux germes sensibles. 


voie orale, elles comprennent I’ampicilline (eventuel- 
lement associee au sulbactam) et les analogues de 
I’ampicilline (amoxicilline eventuellement associee a 
I’acide clavulanique ; figure 1 ) ; 

• les penicillines antipyocyaniques, c’est-a-dire les 
ureidopenicillines (piperacilline eventuellement asso- 
ciee au tazobactam) et les carboxypenicillines (ticar- 
cilline eventuellement associee a I’acide clavulanique 

et temocilline). * Auteur correspondent 

Ad tgssg e-mail * 

♦ II existe un adjuvant de la penicillinotherapie : le jacques . buxerau d@uniiim.fr 
probenecide (Benemide®). Cet inhibiteur de I’excretion (J. Buxeraud). 
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tubulaire de la penicilline permet de maintenir des peni- 
cillinemies elevees, necessaires au cours de certains 
traitements (endocardites d’Osler, etats septicemiques). 

De multiples indications 

♦ La penicilline G (benzylpenicilline), administree par 
voie parenterale, possede diverses indications limitees 
aux infections dues aux germes sensibles, notamment 
dans leurs manifestations respiratoires, oto-rhino- 
laryngologiques (ORL) et stomatologiques, cutanees, 
renales, urogenitales, gynecologiques, digestives et 
biliaires, meningees, septicemiques... 

♦ La penicilline V (phenoxymethylpenicilline) est 
utilisee pour traiter diverses infections. En traitement 
curatif, elle possede des indications dans les angines 
documentees a streptocoque beta-hemolytique du 
groupe A (SGA) et les infections cutanees benignes 
a germes sensibles. En prophylaxie, elle est indiquee 
dans les rechutes de rhumatisme articulaire aigu (RAA), 
I’erysipele recidivant, chez les sujets contacts dans 
I’entourage d’une scarlatine et dans les infections 
a pneumocoques chez les individus splenectomises, 
drepanocytaires majeurs ou atteints d’autres types 
d’asplenies fonctionnelles. 

♦ Les penicillines du groupe M sont prescrites pour 
traiter les infections a staphylocoques sensibles, loca- 
lisees (ORL, pulmonaires, osseuses) ou generalisees 
(septicemie) et les infections cutanees a staphylocoques 
et/ou streptocoque A. 

♦ Les penicillines du groupe A (aminopenicillines), tres 
utilisees, sont utilisees dans le traitement des infections 
localisees (ORL, bronchopulmonaires. . .) ou generalisees. 
L’ association avec les aminosides est justifiee dans les 
plus severes. 

♦ Les ureidopenicillines sont recommandees en 
premiere intention dans les infections localisees ou gene- 
ralisees, severes a germes sensibles, dont les bacteries 
a Gram negatif : septicemies, pneumopathies, infections 
abdominales, urogenitales ou encore pelviennes. . . 

♦ Les carboxypenicillines sont indiquees dans 
les infections a germes sensibles apres resultat de 
I’antibiogramme. 


Effets indesirables 

Les penicillines sont habituellement tres bien tolerees, 
mais le risque allergique est de loin le plus frequent. 
Toutefois, divers autres effets indesirables peuvent 
survenir. 

♦ Les reactions allergiques sont generalement sans 
gravite, mais il existe des formes severes pouvant evo- 
luervers un choc anaphylactique. Pourcela, un interro- 
gatoire precis est necessaire avant toute prescription de 
penicillines. L’allergie aux penicillines est croisee avec 
I’allergie aux cephalosporines dans 5 a 10 % des cas. 
Ceci conduit a proscrire les penicillines lorsque le sujet 
est un allergique connu aux cephalosporines. 

♦ Les troubles digestifs rapportes sont essentielle- 
ment des nausees, des vomissements, des diarrhees, 
une possibility de surinfection digestive a Candida, une 
dyspepsie et des douleurs abdominales. L’administration 
au cours des repas permet de diminuer leur frequence. 
La survenue de colite pseudo-membraneuse (CPM) est 
possible, mais reste exceptionnelle (encadre 1). 

♦ Les troubles hepatiques sont representes par une 
augmentation des transaminases, voire des hepatites 
medicamenteuses. 

♦ Des troubles hematologiques rares tels que 
thrombopenie, anemie et leucopenie peuvent survenir. 

♦ Des troubles cutanes sont retrouves. La surve- 
nue, en debut de traitement, d’un erytheme genera- 
lise febrile associe a des pustules doit faire suspecter 


Encadre 1. La colite pseudo- 
membraneuse, une forme grave 
de diarrhee associee aux antibiotiques 

Toutes les families d’antibiotiques sont incriminees dans la colite 
pseudo-membraneuse (CPM), mais certaines (betalactamines, 
lincomycine, clindamycine. . .) sont plus souvent en cause. 
L’incidence peut atteindre 1 0 % pour la clindamycine. 

Le lien entre la CPM et une toxine produite par Clostridium difficile, 
germe anaerobie strict, a ete mis en evidence. Ce germe est 
retrouve au niveau des selles dans pres de 90 % des cas et sa 
cytotoxine B dans 95 % des cas. 

♦ Signes cliniques : diarrhee hydrique d’importance variable, 
douleurs abdominales, fievre, alteration de I’etat general. Le dia- 
gnostic doit etre conf irme par coloscopie. 

♦ Pronostic : severe, avec mortality allant de 1 0 a 30 %. 

♦ Traitement : arret imperatif de I’antibiotique responsable et 
mise en place d’une antibiotherapie specifique par metronidazole 
ou vancomycine. L’association de Saccharomyces boulardii 
(Ultra-Levure®) a cette antibiotherapie standard permet de reduire 
la frequence des recidives chez les patients presenlant une infec- 
tion a Clostridium difficile. 
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Prescription et dispensation des penicillines 

4 Avanttoute prescription ou deli vrance des penicillines, 

un interrogatoire du patient est necessaire. II doit concerner 
ses antecedents allergiques et la prise anterieure eventuelle de 
penicilline, et sa tolerance. 

♦ Les penicillines sont contre-indiquees en cas d'ante- 
cedents d’allergie aux penicillines. 

♦ Le traitement doit etre imperativement arrete des le 

moindre signe d'allergie. 

♦ Afin de prevenir le risque de diarrhee, commun a la 
plupart des antibiotiques, il peut etre conseille une flore 
de substitution tout au long du traitement antibiotique, 
en particulier en cas d'association avec I'acide clavulanique. 

♦ [.'utilisation des penicillines est possible, si besoin, pendant 
la grossesse. II convient d’interrompre I'allaitement en cas 
de survenue de diarrhee, de candidose ou disruption cutanee 
chez le nourrisson. 


une pustulose exanthematique aigue generalisee ; elle 
impose I’arret du traitement et contre-indique toute nou- 
velle administration d’amoxicilline, seule ou associee. 
Tres exceptionnellement, quelques cas de syndrome 
de Stevens Johnson, d’erytheme polymorphe et de 
dermatite exfoliative ont ete decrits. 

4 Une reaction de Herxheimer est possible, chez le 
syphilitique par exemple, due a une liberation de toxines 
du treponeme (fievre, frissons, sudation, hypertension 
et aggravation des lesions cutanees). II en est de meme 
lors du traitement de la maladie de Lyme : des reactions 
de Jarisch-Herxheimer peuvent survenir. 

Peu d'interactions medicamenteuses 

4 L’association des penicillines avec le metho- 
trexate est deconseillee. En effet, il est note un risque 
d’augmentation des effets et de la toxicite hemato- 
logique du methotrexate par inhibition de la secretion 
tubulaire renale par les penicillines 
4 Avec I’allopurinol, un risque accru de reactions 
cutanees existe. 

4 Avec les anticoagulants, de rares cas d’aug- 
mentation de I’activite des anticoagulants ont ete 
decrits. Par ailleurs, comme avec la plupart des anti- 
biotiques, il est signale des problemes particuliers du 
desequilibre de I’ International normalized ratio (INR). 
L’autorisation de mise sur le marche (AMM) precise : 
« De nombreux cas d’augmentation de I’activite des 
anticoagulants oraux ont ete rapportes chez des patients 
recevant des antibiotiques. Le contexte infectieux ou 
inflammatoire marque, I’age et I’etat general du patient 
apparaissent comme des facteurs de risque. Dans ces 
circonstances, il apparait difficile de falre la part entre la 


pathologie Infectieuse et son traitement dans la survenue 
du desequilibre de I’INR. Cependant, certalnes classes 
d’antiblotlques sont davantage Impllquees : fluoroquino- 
lones, macrolldes, cycllnes, cotrimoxazole et certalnes 
cephalosporines. » 

Les cephalosporines 

4 Les cephalosporines sont classees en trois gene- 
rations [5] : 

• les cephalosporines de premiere generation 
(C1G) mises sur le marche depuis 1 965 comptent 
cinq representants ; quatre s’administrent par voie 
orale (cefaclor, Alfatil®, Haxifal® ; cefadroxil, Oracefal® ; 
cefalexine, Keforal® ; cefradine, Dexef®) et une est 
injectable, la cefazoline (Cefazoline®) ; 

• les cephalosporines de deuxieme generation 
(C2G) se caracterisent par une resistance a I’hydro- 
lyse par les betalactamases (cefuroxime, Aprokam®, 
Zinnat® ; cefamandole, Cefamandole® ; cefoxitine, 
Cefoxitine®) ; 

• les cephalosporines de troisieme generation (C3G), 

apparues dans les annees 1 980, sont nettement plus 
puissantes et leurs proprietes pharmacocinetiques sont 
plus favorables que celles des Cl G et C2G. La plupart 
sont reservees a la voie parenterale, mais certaines 
peuvent etre administrees par voie orale. 

Les antibiotiques de ce groupe sont classes en fonction 
de leur mode d’administration : 

• les C3G par voie injectable (cefepime, Axepim® ; 
cefotaxime, Cefotaxime® ; ceftazidime, Fortum®, 
Fortumset® ; ceftriaxone Rocephine®, Triacefan®) ; 

• les C3G par voie orale (cefixime, Oroken® [figure 2 ] ; 
cefotiam-hexetil, Taketiam®, Texodil® ; cefpodoxime, 
Orelox®). 

4 Trois nouvelles cephalosporines ont ete recem- 
ment mises sur le marche. 

Le ceftaroline fosamil (Zinforo®), nouvelle cephalo- 
sporine a large spectre, a obtenu son AMM dans les 
infections compliquees de la peau et des tissus mous, 
et dans les pneumonies communautaires de I’adulte. 
Cet antibiotique, inscrit en liste I et soumis a prescription 
hospitaliere, se presente sous la forme d’une poudre 
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Prescription et dispensation des cephalosporines 

♦ Toutes les cephalosporines sont potentiellement allergi- 
santes et justifient une extreme prudence chez le sujet penicil- 
lino-sensible en raison de la survenue dune allergie croisee entre 
les deux families d'antibiotiques dans environ 5 a 10 % des cas. 
La prevention des accidents allergiques repose sur un interro- 
gatoire du patient concernant ses antecedents allergiqueset la 
prise anterieure eventuelle de penicilline, ainsi que sa tolerance. 

♦ Une diarrhee persistance doit faire penser au risque de 
colite pseudo-membraneuse. 

♦ II est recommande d'eviter la prise d’alcool pendant le 
traitement. 

♦ Les interactions medicamenteuses avec les aminosides 
(augmentation du risque de nephrotoxicite) et les anticoa- 
gulants coumariniques (potentialisation de I’activite des anti- 
coagulants coumariniques et du risque hemorragique) doivent 
etre evitees. 

♦ Un patient sous cephalosporine doit le signaler au labo- 
ratoire d'analyses medicales lors d’un bilan biologique, en 
raison dune interference possible avec certains examens de 
laboratoire. 


pour solution a diluer pour perfusion intraveineuse (IV) 
a 600 mg. 

Le ceftobiprole (Mabelio®) a obtenu I’AMM dans le traite- 
ment des pneumonies nosocomiales (PN), a I’exclusion 
des pneumonies acquises sous ventilation mecanique 
(PAVM), et dans le traitement des pneumonies commu- 
nautaires (PC). II se presente sous la forme d’une poudre 
a 500 mg pour solution a diluer pour perfusion. 

Cet antibiotique a prescription hospitaliere cible les infec- 
tions severes a bacteries resistantes necessitant une hos- 
pitalisation et une antibiotherapie par voie intraveineuse. 
Le ceftozolane/tazobactam (Zerbaxa®) est indique 
dans les infections intra-abdominales et urinaires 
compliquees, ainsi que dans la pyelonephrite aigue. 
Cet antibiotique, inscrit en liste I et soumis a prescription 
hospitaliere, se presente sous la forme d’une poudre 
pour solution a diluer pour perfusion IV a 1 g de cefto- 
zolane et 0,5 g de tazobactam. 

Des indications differences 
selon les generations 

♦ Les Cl G sont des antibiotiques de premiere intention 
dont I’administration est limitee aux infections ORL, 
respiratoires, urinaires aigues ou recidivantes a germes 
sensibles. 

♦ Les C2G devraient rester des antibiotiques a admi- 
nistrer au regard des donnees de I’antibiogramme 
pour combattre les infections severes dues a des 
germes resistant aux C1G et a I’ampicilline ( Klebsiella , 


Enterobacter, Serratia), et de localisations tres diversi- 
fies (pulmonaire, abdominale, cutanee. . .). 

♦ Les C3G sont des antibiotiques reserves au trai- 
tement des infections severes, localisees ou genera- 
lises, a germes resistant aux autres betalactamines. 
Les C3G orales sont indiquees dans le traitement des 
angines recidivantes, des amygdalites chroniques, mais 
ne trouvent theoriquement aucune indication dans les 
angines aigues. 

Une tolerance plutot bonne 

♦ Les reactions allergiques rappellent celles induites 
par les penicillines. Le plus souvent, il s’agit de rashs 
maculo-papuleux, urticaires et cedemes de Quincke. 
Les reactions anaphylactiques graves demeurent 
exceptionnelles, surtout avec les C2G et C3G. D’autres 
manifestations (cytopenies, pseudo-maladie serique, 
eczemas, taxidermies parfois severes...) sont relative- 
ment rares, voire exceptionnelles. 

♦ Des troubles gastro-intestinaux peuvent sur- 
venir, a types de nausees, vomissements, diarrhees, 
candidoses digestives... Les CPM semblent en 
constante evolution et sont dues au large spectre de 
ces antibiotiques. 

♦ Des troubles hepatiques avec perturbations transi- 
toires des transaminases et des phosphatases alcalines 
sont retrouves. 

♦ La tolerance renale est generalement bonne. 
Toutefois, certaines alterations renales peuvent etre 
observees, surtout en cas dissociation avec les ami- 
nosides et des diuretiques puissants. 

♦ Des troubles hematologiques avec hypereosi- 
nophilie, leucopenie et thrombocytopenie reversibles 
peuvent egalement survenir. 



Interroger le patient sur ses antecedents allergiques permet 
de prevenir un eventuel risque d’allergie croisee entre 
les differentes families d’antibiotiques. 
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♦ Les troubles de I’hemostase se manifestent par 
des saignements plus ou moins severes, et parfois des 
accidents hemorragiques. 

♦ Un risque d’effet antabuse est observable lors de 
I’ingestion concomitante ou differee d’alcool ou de bois- 
sons alcoolisees. 

♦ line intolerance locale est possible : les injections 
intramusculaires (IM) sont generalement douloureuses 
et peuvent creer, en chronique, des indurations et meme 
des abces steriles au point d’injection. C’est pourquoi, 
les solutions injectables destinees uniquement a la 
voie IM renferment de la lidocai'ne. 

♦ Les injections IV exposent au risque de thrombo- 
phlebite locale. II y a done lieu de les administrer en 
perfusion veineuse de 10 a 15 minutes ou en injection 
dans la tubulure de perfusion. 

Les autres betalactamines 

Quelques autres antibiotiques appartenant a la classe 
des betalactamines ont fait leur apparition. II s’agit princi- 
palement des carbapenemes et des monobactames. 

Les carbapenemes 

Les carbapenemes sont represents aujourd’hui par 
I'imipenem, le meropenem et I’ertapenem, inscrits en 
liste I et soumis a prescription hospitaliere. Ms possedent 
une stability elevee contre I’hydrolyse par les betalacta- 
mases. Ils sont generalement reserves a des infections 
severes. 

♦ L’imipenem/cilastatine (Tienam®) se presente sous 
la forme d’une poudre pour perfusion a 500 mg/500 mg. 
L’imipenem est associe a la cilastatine, un inhibiteur 
competitif reversible et specifique de la dehydropep- 
tidase I, enzyme renale qui le metabolise et I’inactive. 
Tienam® est indique dans ies infections severes dues 
aux germes sensibles a I’imipenem, notamment dans 
les manifestations abdominales, broncho-pulmonaires, 
gynecologiques, septicemiques, genito-urinaires, 
osteo-articulaires, cutanees et des parties molles, endo- 
carditiques, a I’exclusion des meningites. 

♦ Le meropenem (Meronem®) est disponible sous 
la forme d’une poudre pour solution injectable a 1 g. 
Stable a la dehydropeptidase humaine-1 (DHP-1), il ne 
necessite done pas d’etre associe a un inhibiteur de 
cette enzyme, comme c’est le cas avec I’imipenem. 
Les indications sont limitees aux infections severes, 
bacteriemiques ou non, dues aux germes sensibles. 

♦ L’ertapenem (Invaz®) est une poudre pour per- 
fusion IV a 1 g. II est indique dans le traitement des 
infections suivantes lorsqu’elles sont dues a des 
especes bacteriennes connues pour etre sensibles 
ou possiblement sensibles a I’ertapenem et lorsqu’un 
traitement parenteral est necessaire : infections intra- 
abdominales, pneumoniescommunautaires, infections 



gynecologiques aigues, infections de la peau et des 
tissus mous du pied chez le diabetique. Invaz® est egale- 
ment indique chez I’adulte en prophyiaxie des infections 
postoperatoires en chirurgie colorectale. 

Les monobactams 

Les monobactams sont des betalactamines mono- 
cycliques. L’aztreonam (Azactam®), soumis a prescrip- 
tion hospitaliere et administre par voie IM ou IV (figure 3), 
se presente sous la forme de poudre pour usage paren- 
teral a 1 g du fait de sa resorption intestinale pratique- 
mentnulle(<1 %). 

La resorption musculaire, apres injection intramuscu- 
laire, est voisine de 1 00 %. 

Cet antibiotique est indique dans diverses infections 
de I’adulte : genito-urinaires, broncho-pulmonaires, 
septicemiques, cutanees, intra-abdominales et 
gyneco-obstetricales. 

Les oxapenames 

Actuellement, ia seule molecule de la classe des oxa- 
penames commercialisee est I’acide clavulanique qui n’est 
pas un antibiotique, mais qui est utilise comme inhibiteur 
de betalactamase. 

L’acide clavulanique est commercialise dans les specia- 
lity Augmentin® (amoxicilline + acide clavulanique) et 
Claventin® (ticarcilline + acide clavulanique). ) 
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Les macrolides et les cydines 


La classe des macrolides regroupe les macrolides vrais, les lincosamides et les 
synergistines. Tous ces antibiotiques ont en commun leur spectre d’activite antibacterien 
etroit, leur mecanisme d’action, leur activite bacteriostatique et une assez bonne tolerance. 
Les cyclines constituent quant a elles une petite famille d’antibiotiques dont les indications 
sont aujourd’hui bien specifiques, avec quelques recommandations d’utilisation. 

© 201 6 Elsevier Masson SAS. Tous droits reserves 
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Macrolides and cyclins.The class of macrolides comprises true macrolides, lincosamides 
and synergistins. All these antibiotics have in common their narrow spectrum of antibacterial 
activity, their mechanism of action, their bacteriostatic activity and relatively good tolerance. 
Cyclins constitute a small class of antibiotics for which the indications are rather specific, 
with some recommendations of use. 
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L es macrolides et les cyclines sont deux classes 
d’antibiotiques tres prescrites [1-3]. Le pharma- 
cien doit, lors de la dispensation, penser au 
risque d’inhibition enzymatique pour les macrolides, 
et au risque de complexation du calcium et de photo- 
sensibilisation pour les tetracyclines. 

Les macrolides vrais 

L’erythromycine est consideree comme le chef de 
file des macrolides (Egery®, Ery®, Eryfluid®, Erylik®, 
Erythrocine®, Erythrogel®, Pediazole®). Ses derives ont 
permis d’obtenir une plus grande stability en milieu 
acide, des demi-vies plus longues et un elargissement 
du spectre antibacterien. II s’agit de I’azithromycine 
(Azadose®, Ordipha®, Zithromax®), de la clarithromycine 
(Monozeclar®, Zeclar®), de la josamycine (Josacine®), 
la midecamycine (Mosil®), de la roxithromycine (Rulid® ; 
figure 1) et de la spiramycine (Rovamycine®). II existe, 
par ailleurs, un derive proche appele ketolide : la teli- 
thromycine (Ketek®). 

Les macrolides sont des antibiotiques bacteriostatiques. 
Ce sont des inhibiteurs des syntheses proteiques ARN- 
dependantes. Ils se fixent au niveau de la sous-unite 50S 
des ribosomes, bloquant la synthese proteique. 

Du point de vue structural, ces antibiotiques se caracte- 
risent par un anneau macrocyclique lactonique oxygene, 
auquel sont lies deux sucres par des liaisons glyco- 
sidiques (au moins un ose est amine) [4]. 

Une pharmacocinetique originate 

Les macrolides sont habituellement administres par 
voie orale, bien qu’une forme intraveineuse (IV) existe 



(Erythrocine®). Leur absorption est incomplete et entra- 
vee par les aliments. La prise prandiale ameliore la tole- 
rance digestive sans trap modifier les concentrations 
seriques. 

La caracteristique essentielle des macrolides est leur 
excellente diffusion tissulaire, en particulier au niveau 
des branches. Les molecules les plus recentes ont une 
concentration cellulaire preferentielle permettant un 
meilleur traitement des germes intracellulaires (legio- 
nelles, chlamydies et mycobacteries). 

Les macrolides possedent egalement une bonne pene- 
tration osseuse, prostatique et sereuse (ascite, liquide 
pleural). Les concentrations dans le liquide cephalo- 
rachidien (LCR) restent toujours faibles, quel que soit 
la speciality. Ces antibiotiques traversent par ailleurs le 
placenta et diffusent dans le lait maternel. 


* Auteur correspondent. 
Adresse e-mail : 
jacques.buxeraud@unilim.fr 
(J. Buxeraud). 
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L’erythromicine est souvent utilisee dans le traitement de I’acne, par voie locale ou generale. 


Les macrolides subissent pour 30 a 50 % une metabo- 
lisation hepatique. Apres un cycle entero-hepatique, 
metabolites ou molecules inchangees s’eliminent par 
les feces (80-95 %). L’elimination urinaire est minoritaire. 
En consequence, I’utilisation des macrolides n’est pas 
recommandee en cas d’insuffisance hepatique. Si elle 
est necessaire, elle justifie une surveillance reguliere des 
tests hepatiques et eventuellement une reduction de 
posologie. En revanche, I’insuffisance renale ne neces- 
site pas d’adaptation posologique. 

Indications 

En regie generale, les macrolides sont indiques dans les 
infections de gravite moderee a germes sensibles, tout 
specialement dans leurs manifestations oto-rhino-laryn- 
gologiques (ORL), respiratoires, cutanees et genitales. 

4 L’erythromycine est souvent utilisee dans le trai- 
tement de I’acne, tant par voie locale (nombreuses 


Prescription et dispensation des macrolides 

4 Les macrolides font partie des antibiotiques les mieux 
toleres : leurs effets indesirables sont mineurs (risques digestifs 
principalement). 

4 Les macrolides sont des inhibiteurs enzymatiques 

exposant au risque d'interactions medicamenteuses, qui differe 
toutefois selon les produits. 


presentations disponibles) que generale. L’impetigo 
et I’erysipele d’origine streptococcique sont aussi de 
bonnes indications. 

4 L’association d’erythromycine et de sulfafurazole 
(Pediazole®), un sulfamide antibacterien, est indiquee 
dans le traitement des otites de I’enfant. 

4 Les macrolides possedent egalement quelques 
indications particulieres et originales : 

• la prophylaxie des meningites a meningocoques 
en cas de contre-indication de la rifampicine et 
la toxoplasmose chez la femme enceinte pour la 
spiramycine ; 

• le traitement curatif des infections a Mycobacterium 
avium chez les patients infectes par le virus de 
I’immunodeficience humaine (VIH) ; 

• la prophylaxie des infections a Mycobacterium 
avium chez les patients infectes par le VIH pour 
I’azithromycine ; 

• I’eradication d’ Helicobacter pylori pour la clarithromy- 
cine (en association avec d’autres antibacteriens comme 
le metronidazole pour limiter les risques de resistance). 

4 L’association de la spiramycine au metronidazole 
(Rodogyl®, Birodogyl®, Bimissilor®) est indiquee dans le 
traitement des infections stomatologiques aigues, chro- 
niques ou recidivantes : abces dentaires, phlegmons, 
cellulites perimaxillaires, pericoronarites, gingivites, 
stomatites, parodontites, parotidites, sous-maxillites. 

Une bonne tolerance 

La famille des macrolides est I’une des mieux tolerees 
[encadre 1). 

4 Une mauvaise tolerance digestive est toutefois 
frequente pour les plus anciens, avec nausees, vomis- 
sements, crampes abdominales et diarrhees. 

4 Des atteintes hepatiques sont decrites avec 
I’erythromycine. 


Encadre 1 . Effets indesirables 

des macrolides : I'exemple de Rulid® 

4 Manifestations digestives : nausees, vomissements, 
gastralgies, diarrhees tres rarement sanglantes. 

4 Sensations vertigineuses, cephalees, paresthesies. 

4 Augmentation transitoire possible des transaminases 
ASAT/ALAT (aspartate amino-transferase/alanine amino-trans- 
ferase), exceptionnellement hepatite cholestatique, ou atteinte 
hepatique cytolytique. 

4 Reactions d’hypersensibilite : rash, urticaire, tres rarement 
purpura. 

4 Exceptionnellement, accidents d’hypersensibilite graves a 
types d’oedeme de Quincke, de bronchospasme et de reactions 
anaphylactoides. 
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♦ Des troubles transitoires de I’audition peuvent 
survenir lors de I’administration parenterale d’erythro- 
mycine chez le sujet age. Ils sont majores par une insuf- 
fisance renale ou hepatique. 

♦ Des reactions allergiques sont possibles, mais les 
chocs anaphylactiques sont rarissimes. 

4- Un risque de survenue de troubles cardiaques 

a ete rapporte pour la speciality Erythrocine® voie IV : 
allongement de I’espace QT, extrasystoles ventricu- 
laires, torsades de pointes, blocs auriculo-ventriculaires 
ont ete decrits chez des patients souffrant d’une maladie 
cardiovasculaire, le plus souvent apres administration 
rapide du medicament. La surveillance de I’electro- 
cardiogramme (ECG) est recommandee pendant la 
duree de la perfusion chez ces patients et I’allongement 
de I’espace QT doit conduire a I’arret de la perfusion. 

Effet inhibiteurenzymatique 

Le point essentiel a retenir concernant les macrolides 
est le risque d’interactions medicamenteuses par effet 
inhibiteur enzymatique. 

Toutefois, ce dernier differe selon les medicaments : si 
I’erythromycine et la telithromycine exposent fortement 
aux interactions constituant parfois un risque vital, la 
spiramycine est le macrolide qui a le plus faible potentiel 
en la matiere. De meme, I’azithromycine ne presente que 
peu d’interactions medicamenteuses. 

Les macrolides peuvent interagir avec la bromo- 
criptine, les derives de I’ergot de seigle, le pimozide, 
la carbamazepine. . . 

Les lincosamides 

Les lincosamides comprennent la lincomycine 
(Lincocine®) et la clindamycine (Dalacine®, Dalacine T 
Topic®, Zindacline® ; figure 2). II s’agit d’antibiotiques 



Prescription et dispensation des lincosamides 

Les lincosamides sont dans lensemble bien toleres, mais ils 
exposent a un risque de colite pseudo-membraneuse grave a 
Clostridium difficile, necessitant I arret immediat du traitement 
en cas de survenue de diarrhee. 


Encadre 2. Risque de diarrhee grave 
avec les lincosamides 

4- Des diarrhees graves et persistantes peuvent survenir 
pendant ou apres un traitement par la lincomycine. Ces diarrhees 
sont parfois symptomatiques d’une colite pseudo-membraneuse 
(CPM) susceptible d’etre mortelle. 

4- Ainsi, toute diarrhee grave, survenant meme plusieurs 
semaines apres I’arret des medicaments, doit etre a pr/b/f imputee 
au traitement et impose son arret. Les formes severes necessitent 
une hospitalisation. Les cas benins avec une alteration legere de 
la muqueuse peuvent regresser par simple arret du traitement. 
Les cas moderns ou graves, outre un traitement symptomatique 
sous surveillance medicalestricte, justifientl’administration orale de 
vancomycine ou de metronidazole pendant cinq a dix jours. 


proches des macrolides par leur spectre antibacterien 
etleur moded’action. 

Effets indesirables 

Des effets indesirables sont rapportes avec les linco- 
samides, dont des troubles digestifs (nausees, vomis- 
sements, diarrhee avec risque important de colite 
pseudo-membraneuse [CPM] ; encadre 2), des atteintes 
hepatiques (elevation des transaminases, hepatite), 
des troubles hematologiques (leucopenie, neutropenie, 
thrombopenie, agranulocytose) et, rarement, des reac- 
tions allergiques (prurit, urticaire, syndromes de Lyell et 
de Stevens-Johnson). 

L’usage de la voie parenterale expose a des thrombo- 
phlebites pour des doses elevees et a des hypotensions 
en cas d’administration IV trap rapide (debit maximal : 
30 mg/minute). 

Quelques interactions 
medicamenteuses 

L’association des lincosamides avec les macrolides 
ou avec les synergistines est deconseillee. L’emploi 
simultane avec des curarisants requiert une grande 
prudence en raison du risque de potentialisation de 
leurs effets. Enfin, il convient de respecter un intervalle 
de deux heures entre les prises d’antiacides et les 
lincosamides. 

Les synergistines 

Les synergistines ou streptogramines sont actuelle- 
ment representees par la pristinamycine, uniquement 
disponible pour la voie orale, sous forme de comprimes 
(Pyostacine®, Pristam®). Celle-ci est un melange d’au 
moins deux composes (pristinamycine IA et IIA) dont 
la nature (lactones macrocycliques) et les proprietes 
sont proches. 
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A savoir 

Certains antineoplasiques de la famille des anthracyclines (anti- 
biotiques) sont proches des cyclines : la daunorubicine (Ceru- 
bidine” poudre pour solution pour perfusion a 20 mg et Dau- 
noxome” dispersion liposomale a diluer injectable a 2 mg/mL). 


Les synergistines agissent au niveau du ribosome bac- 
terien en induisant une inhibition de la synthese pro- 
teique bacterienne. 

Des indications ciblees 

La pristinamycine est prescrite en cas d’infections dues 
aux germes definis comme sensibles, principalement 
dans leurs manifestations : 

• ORL dont les sinusites aigues; 

• broncho-pulmonaires dont les exacerbations aigues 
de bronchites chroniques ; 

• stomatologiques ; 

• genitales (en particulier prostatiques) ; 

• cutanees; 

• osseuses ; 

• articulaires. 

En cas d’allergie aux betalactamines, elle est indiquee 
en prophylaxie de I’endocardite infectieuse iors des 
soins dentaires et d’actes portant sur les voies aeriennes 
superieures effectues en ambulatoire. 

Effets indesirables 

• Des reactions d’hypersensibilite, y compris un 
oedeme de Quincke et un choc anaphylactique, peuvent 
survenir avec la prise de pristinamycine et mettre en jeu 
lepronostic vital. 

• Le role de la pristinamycine ne peut etre ecarte 
Iors de la survenue d’effets indesirables cutanes 
graves, tels que les pustuloses exanthematiques 
aigues generalises, les vascularites et le purpura vas- 
culaire, les syndromes de Lyell, Stevens-Johnson et 


A connaitre 

♦ Pylera' est une association de bismuth, tetracycline et 
metronidazole. 

♦ En association a I omeprazole (a double dose), ce medica- 
ment est indique dans leradication de Helicobacter pylori et la 
prevention des recidives d'ulceres gastroduodenaux chez les 
patients ayant un ulcere actif ou un antecedent d'ulcere associe 
a Helicobacter pylori. Suite au traitement, il est recommande 
de verifier que la bacterie a bien ete eradiquee par un test a 
I'urease (Heli-Kit*). 


d’hypersensibilite medicamenteuse (DRESS, pour Drug 
rash with eosinophilia and systemic symptoms), qui 
peuvent survenir rapidement, parfois meme seulement 
quelques heures apres I’introduction de la pristina- 
mycine, y compris chez un patient qui pense n’avoir 
jamais requ ce medicament. Dans ces cas, le traitement 
doit etre interrompu et toute nouvelle administration de 
pristinamycine est contre-indiquee. 

Quelques precautions 

♦ L’association est deconseillee avec la colchicine 
(augmentation des effets indesirables de la colchicine, 
aux consequences potentiellement fatales). 

♦ Des precautions d’emploi doivent etre respec- 
tees avec la ciclosporine ou le tacrolimus en raison d’un 
risque d’elevation de ses taux plasmatiques. 

Les tetracyclines 

Les tetracyclines ou cyclines sont actuellement au 
nombre de huit, avec une activite et une diffusion plus 
importantes pour les plus recentes d’entre elles [5]. 

♦ Les cyclines de premiere generation comprennent 
la tetracycline (Amphocycline®, Pylera®), I’oxytetra- 
cycline (Auricularum®, Sterdex®) et la chlortetracycline 
(Aureomycine®). 

♦ Les cyclines de deuxieme generation rassem- 
blent la doxycycline (Doxy®, Doxylis®, Doxypalu®, 
Granudoxy®, Spanor®, Tolexine®, Vibramycine®, 
Vibraveineuse® ; figure 3), la minocycline (Mynocine®), 
la lymecycline (Tetralysal®), la metacycline ou methy- 
lenecycline (Lysocline®, Physiomycine®) et latigecycline 
(Tygacil®), un antibiotique reserve a I’usage hospitalier. 
4- Les antibiotiques de la famille des tetracyclines 
ont en commun une activite bacteriostatique ainsi 
qu’une bonne diffusion tissulaire et intracellulaire. 
Ms constituent un groupe homogene malgre des dif- 
ferences d’ordre pharmacocinetique. Les cyclines 
possedent toutes un noyau a quatre cycles de type 
“naphtacene-carboxamide”, surlequel divers radicaux 
viennent se substituer sur les carbones du systeme 
cyclique, dont de nombreux groupements hydroxy. 
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♦ L’administration des tetracyclines se fait le plus 
souvent par voie orale, mais il existe quelques formes 
injectables (Vibraveineuse® et Tygacil®). L’absorption 
des cyclines hemisynthetiques est bonne. Les tetra- 
cyclines possedent des groupements OH dans leur 
structure chimique, qui peuvent reagir avec des cations 
(Zn ++ , Fe ++ , Mg ++ , Ca ++ , Al +++ ) pour former des chelates. 
La resorption intestinale est ainsi diminuee par la for- 
mation de ces chelates, entraTnant une baisse de la 
biodisponibilite du medicament. C’est ce qui explique 
la necessity d’eviter la prise des tetracyclines au cours 
de repas ou de collations lactees. 

♦ La caracteristique essentielle des cyclines est 
leur excellente diffusion tissulaire, a I’exception des 
meninges. Leur bonne penetration intracellulaire 
explique I’interet de leur prescription dans certaines 
infections a germes intracellulaires. Ces antibiotiques 
possedent une affinite elective pour le tissu osseux et 
les dents en phase de croissance. Les tetracyclines 
traversent le placenta et diffusent dans le lait mater- 
nel. L’elimination se fait en majorite par voie renale, 
necessitant une surveillance chez les patients insuf- 
fisants renaux. L’elimination biliaire apres cycle entero- 
hepatique concerne la doxycycline. 

Des indications variees 

Les cyclines sont indiquees dans les infections de gra- 
vity moderee a germes sensibles, surtout s’ils ont un 
developpement intracellulaire, notamment dans leurs 
manifestations ORL, respiratoires, cutanees et genitales. 

♦ A propos des infections aigues des voies respira- 
toires, les cyclines ne constituent plus un traitement de 
premiere intention des pneumopathies et des angines 


streptococciques en raison du developpement des 
resistances de nombreuses souches bacteriennes. 
En revanche, elles ont une place de premier plan dans 
les pneumopathies a Chlamydia pneumoniae ou Coxiella 
burnetii (fievre Q) ou encore Mycoplasma pneumoniae, 
ainsi que dans la psittacose. Un recours aux cyclines 
peut etre envisage dans les infections a Haemophilus 
Influenzae de localisation ORL, bronchique et pulmo- 
naire, apres echec des autres traitements. 

•f Concernant les maladies infectieuses a germes 
intracellulaires, certaines infections sont des indica- 
tions privilegiees pour les cyclines : brucellose, borre- 
liose, leptospirose, rickettsiose, fievre Q, pasteurellose, 
cholera. 

• Dans les infections sexuellement transmissibles 
(1ST), les tetracyclines constituent un traitement de 
choix : 

• des infections uretrales, salpingites, orchi-epidi- 
dymites, prostatites, anorectites dues a Chlamydia 
trachomatis, Mycoplasma homlnis ou Ureaplasma 
urealyticum (sauf chez la femme enceinte) ; 

• de la syphilis ou des autres treponematoses en cas 
d’allergie a la penicilline ; 

• des gonococcies aigues (pas en premiere intention). 

• Les infections dermatologiques benignes sont 
egalement des indications de la minocycline et de la 
doxycycline, qui sont tres utilisees dans ie traitement 
de I’acne polymorphe juvenile au long cours. La doxy- 
cycline I’est dans la rosacee. 

• Certaines indications sont particulieres et speci- 
fiques a une molecule donnee : 

• le traitement minute curatif du cholera par 300 mg de 
doxycycline ; 


Prescription et dispensation des cyclines 

Afin deviter les ulcerations de I'oesophage, il est imperatif que la prise des cyclines s'effectue avec une quantite suffisante de liquide 
(un grand verre d'eau), loin du coucher. 

♦ La prise de tetracyclines au cours du developpement dentaire (apres le quatrieme mois de grossesse, chez le nourrisson et I'enfant 
age de moins de 8 ans) peut entrainer une coloration permanente des dents (jaune-gris-brun). Cet effet est plus frequent lorsque le 
produit est utilise au long cours, mais il a egalement ete observe apres des utilisations courtes et repetees du produit. Des cas d'hypoplasie 
de lemail dentaire ont egalement ete signales. 

♦ Les tetracyclines ne doivent pas etre utilisees chez les femmes enceintes a partir du quatrieme mois de grossesse, les nourrissons et 
les enfants de moins de 8 ans, a moins que le benefice attendu ne soit clairement superieur au risque. 

♦ En raison d'un risque de photosensibilisation, il est conseille deviter une exposition directe au soleil ou aux ultraviolets pendant 
le traitement. Toute exposition doit etre interrompue en cas dapparition de manifestations cutanees a type derytheme. 

♦ II convient d'attirer I’attention des conducteurs ou des utilisateurs de machines sur les effets secondaires des cyclines sur le 
systeme nerveux central : sensations ebrieuses, etourdissements et vertiges. Ces symptomes disparaissent generalement apres I'arret 
du traitement. 

♦ Le traitement doit etre arretedans certaines circonstances : en cas deruption cutanee, de fievre, d'adenopathies, delevation des 
transaminases/phosphatases alcalines/bilirubine, d'ictere, de cephalees et de troubles de la vision, evocateurs d'hypertension intra- 
cranienne benigne. 
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Les tetracyclines peuvent provoquer des anomalies dentaires et osseuses chez le foetus, 
ce qui les contre-indique chez la femme enceinte. 
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♦ le traitement de la brucellose par la doxycycline 
(200 mg/jour) associee a la rifampicine (900 mg/jour) 
pendant six semaines ; 

♦ la prophylaxie du paludisme dans les regions de forte 
resistance (doxycycline 100 mg/jour). Le traitement 
doit etre debute la veille du depart, poursuivi pendant 
toute la duree du risque d’impaludation, puis pen- 
dant les quatre semaines suivant le retour de la zone 
d’endemie. 

Interactions medicamenteuses 

II est imperatif de connaTtre I’association contre- 
indiquee cyclines/retinoi'des, en raison du risque 
d’hypertension intracranienne. Diverses autres asso- 
ciations necessitent des precautions d’empioi. 

♦ Avec les antivitamines K (AVK), une augmentation 
de I’effet anticoagulant oral et du risque hemorragique 
peut etre observee. Un controle frequent du taux de 
prothrombine (TP) et une surveillance de I ’ International 
normalized ratio (INR) sont necessaires. 

♦ Avec les sels de fer, il existe une diminution de 
I’absorption digestive des cyclines (formation d’un 
complexe), necessitant de prendre les sels de fer a 
distance des cyclines. 

♦ Avec les topiques gastro-intestinaux, sels, 
oxydes, hydroxydes de magnesium, une diminu- 
tion de I’absorption digestive des cyclines est retrou- 
vee. II taut done prendre les topiques a distance des 
cyclines. 

Une interaction est propre a la doxycycline : il s’agit 
de I’association avec les anticonvulsivants inducteurs 
enzymatiques, avec risque de diminution des concen- 
trations plasmatiques de la doxycycline par elevation 
de son metabolisme hepatique. 


Des effets indesirables typiques 

Cette famille d’antibiotiques est bien toleree dans la 
mesure ou les contre-indications sont respectees. 

♦ Des depots dentaires et osseux sous forme de 
chelates (complexe calcium-cycline) sont a I’origine 
d’anomalies chez le foetus, le nouveau-ne et I’enfant. 
II en decoule un risque de coloration anormale (jaune a 
brun) et de fragility des dents qui contre-indique I’emploi 
des cyclines chez I’enfant age de moins de 8 ans et chez 
la femme enceinte ou allaitante. 

♦ Une mauvaise tolerance digestive est rappor- 
tee avec les medicaments les plus anciens : nausees, 
vomissements, douleurs abdominales et diarrhees. 
Ces effets sont attenues avec la seconde generation. 
La prise de doxycycline doit s’effectuer avec une quan- 
tity suffisante de liquide, loin du coucher afin d’eviter les 

ulcerations d’oesophage. 

♦ En raison d’un risque de photosensibilisation, 

il convient d’eviter une exposition solaire lors d’un trai- 
tement par cyclines. 

♦ Un risque de nephrotoxicite existe avec les 
cyclines, hormis la doxycycline. L’absorption de cyclines 
perimees expose a un risque grave de tubulopathie. 

♦ Des troubles de I’equilibre peuvent survenir au 
cours d’un traitement par doxycycline. 

♦ Des reactions allergiques allant jusqu’a I’oedeme 
de Quincke ont ete rapportees. 

♦ Les troubles hematologiques sont exceptionnels : 
anemie hemolytique, thrombopenie, neutropenie, 
eosinophilie. 

♦ Une hyperazotemie extrarenale en relation avec 
un effet anti-anabolique et pouvant etre majoree par 
I’association avec les diuretiques a ete signalee avec 
les tetracyclines. Cette reaction n’a pas ete observee a 
ce jour avec la doxycycline. 

Contre-indications 

Les cyclines sont contre-indiquees en cas : 

♦ d’hypersensibilite connue au principe actif ou 
d’allergie aux autres antibiotiques de la famille des 
tetracyclines, ou a I’un des constituants du produit ; 

♦ dissociation avec les retino'ides par voie generate ; 

♦ d’insuffisance hepatique et lors de la prise conjointe 
d’autres medicaments hepatotoxiques. 

L’emploi de ce medicament doit etre evite au cours du 
developpement dentaire, e’est-a-dire chez la femme 
enceinte a partir du quatrieme mois de grossesse, 
et chez I’enfant age de moins de 8 ans. I 
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Les aminosides ou aminoglycosides 


Les aminosides sont des antibiotiques precieux en raison de leur spectre d’action et de 
leur efficacite. Neanmoins, leur coefficient therapeutique n’est pas excellent et oblige a 
un strict respect des indications ainsi qu’a une surveillance attentive, ce qui explique que 
les prescripteurs leur preferent des antibiotiques plus maniables. De plus, leur utilisation 
est freinee par leur absence d’activite par voie orale. 

© 201 6 Elsevier Masson SAS. Tous droits reserves 

Mots des - aminoside ; antibiotique ; spectinomycine ; streptomycine ; tobramycine 

Aminosides or aminoglycosides. Aminosides are valuable antibiotics due to their spectrum 
of action and their efficacy. However, their therapeutic coefficient is not excellent and their 
indications must be strictly respected and the patient closely monitored, which explains why 
prescribing physicians prefer antibiotics which are easier to manage. Moreover, their use is 
limited by the fact that they are not administered orally. 

© 201 6 Elsevier Masson SAS. All rights reserved 
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L es aminosides sont une categorie d’antibiotiques 
bactericides reserves a des infections generalement 
severes. 

Ce sont des heterosides naturels ou hemisynthetiques 
[1 -4], Pas ou tres peu absorbes par voie digestive, ils 
sont administres par voie parenterale, sauf dans le trai- 
tement local d’infections intestinales. 

L’insuffisance renale et les variations interindividuelles 
de concentrations sanguines rendent necessaire une 
adaptation de posologie individualisee. 

Les aminoglycosides possedent des effets multiples sur 
la cellule bacterienne, mais leur cible principale est le 
ribosome dont ils perturbent le fonctionnement. 

Les aminosides actuellement disponibles sont I’ami- 
kacine (Amikacine® solution injectable), la gentamicine 
(Gentamicine® solution injectable, collyre, pommade 
ophtalmique), la streptomycine (Streptomycine® solu- 
tion injectable), la tobramycine (Nebcine® solution 
injectable, Tob'® solution et poudre pour inhalation par 
nebulisation, Tobradex® collyre, Tobrex® collyre, pom- 
made ophtalmique, Tobrabact® collyre ; figure 1), et la 
neomycine (nombreuses specialites pour la voie locale). 



Les indications de la streptomycine sont limitees a la tuberculose resistante, 
ainsi qu’a la brucellose, la tularemie et la peste. 


Des antibiotiques reserves 
aux infections severes 

En vue d’un effet synergique, les aminosides sont tres 
souvent associes a une betalactamine, un glycopeptide 
(vancomycine, teicoplanine) ou une fluoroquinolone. 

La seule indication en monotherapie est I’infection 
urinaire. Mais il existe, dans ce cas, des traitements 
alternatifs (fluoroquinolones, cephalosporines de 
troisieme generation), plus maniables. 



Figure 1. Structure chimique de la tobramycine. 


* Auteur correspondent. 
Adresse e-mail : 
jacques.buxeraud@unilim.fr 
(J. Buxeraud). 
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A savoir 

♦ La neomycine figure dans la composition de tres 
nombreux vaccins en tant qu'excipient (Encepur* Influvac*, 
Ticovac'). 

♦ Elle est egalement presente dans True Test 8 , un dispositif 
transdermique (panel 1, dispositif n° 3 renfermant 0,190 mg 
de sulfate de neomycine), utilise pour I’aide au diagnostic des 
allergenes responsables d'un eczema de contact. 

♦ La gentamicine est presente a I'etat de traces (en tant que 
residu du procede de fabrication) dans la speciality Actilyse*, 
un thrombolytique. 


La streptomycine 

La streptomycine, consideree comme le chef de file 
des aminosides, est commercialisee sous le nom de 
Streptomycine Panpharma® (poudre pour preparation 
injectable a 1 g ; voies intramusculaire [IM], intra- 
veineuse [IV] et intrarachidienne). 

Cet antibiotique, inscrit en liste I, est soumis a prescrip- 
tion hospitaliere. Ses indications sont limitees : 

• tuberculoses tres bacilliferes ou en cas de resis- 
tance a I’un des autres antituberculeux, toujours en 
polychimiotherapie ; 

• brucellose, tularemie ou peste. 

L’association de la streptomycine avec un autre anti- 
biotique peut etre justifiee dans certaines infections 
a germes sensibles, en se basant sur les donnees 
bacteriologiques, en particulier dans leurs manifesta- 
tions septicemiques et endocarditiques. 

La tobramycine 

La tobramycine est utilisee dans le traitement au long 
cours des infections puimonaires chroniques dues a 
Pseudomonas aeruginosa chez les patients atteints de 
mucoviscidose ages de 6 ans et plus. 

Tobi® s’administre par inhalation et non par voie 
parenterale. 

La spectinomycine 

La spectinomycine est un antibiotique extrait de 
Streptomyces spectabilis, utilisee dans le traitement 
des blennorragies gonococciques aigues ( Neisseria 
gonorrhoeas) : uretrites gonococciques chez I’homme 
et cervicites gonococciques chez la femme. 

La dose recommandee s’inscrit dans le cadre d’un trai- 
tement-minute : 2 g en une injection intramusculaire, 
la posologie pouvant etre augmentee jusqu’a 4 g. 

La spectinomycine peut etre utilisee par voie intra- 
musculaire profonde exclusivement : une seule injection 
pour la dose de 2 g ou deux injections dans deux sites 
differents pour la dose de 4 g. 


Une pharmacocinetique originate 

♦ Les aminosides ne sont pas ou tres peu absorbes 
par voie digestive ; ce sont des antibiotiques admi- 
nistres par voie parenterale (IM generalement et IV). 
Presents au niveau du rein sous forme cationique, ils se 
fixent aux phospho-inositols anioniques de la bordure 
en brosse des cellules du tube proximal. II s’en suit une 
accumulation dans le cortex renal a des concentrations 
1 2 a 20 fois superieures a celles du plasma, expliquant 
la toxicite renale importante de ces molecules, dont il 
faut absolument tenir compte chez I’insuffisant renal. 

♦ Les aminoglycosides se distinguent egalement 
par leur affinite importante vis-a-vis des cellules 
cochleaires, apres passage dans les differents espaces 
lymphatiques du conduit cochleaire de I’oreille interne. 
Cette affinite est responsable des effets ototoxiques, 
d’autant plus que la persistance de I’antibiotique serait 
favorisee par une fixation a des proteines particulieres 
presentes au niveau de I’oreille interne. 

♦ Dans la pratique, les dosages plasmatiques ne 
s’averent necessaires qu’en cas de traitement prolonge 
(> 7 jours), ou chez les sujets a risques : le sujet age de 
plus de 65 ans, I’insuffisant renal, le nouveau-ne ou le 
jeune enfant, I’obese ou en cas d’infections severes 
dues a des germes a Gram negatif. Le rythme d’admi- 
nistration est convenable lorsque la concentration plas- 
matique reste inferieure a 2 mg/L pour la gentamicine, 
tobramycine, dibekacine, et a 5 mg/L pour I’amikacine. 
La biotransformation des aminoglycosides est prati- 
quement inexistante. Les aminoglycosides sont elimi- 
nes inchanges par voie urinaire. L’insuffisance renale 
rend done absolument necessaire les adaptations 
posologiques. 

Effets indesirables 

Les effets indesirables des aminosides sont domines 
par les toxicites auditive et renale. 

Ototoxicite 

♦ L’ototoxicite des aminoglycosides est respon- 
sable d’atteintes irreversibles au niveau de I’oreille 
interne. Dans un premier temps, le sujet ressent des ver- 
tiges avec troubles de la demarche - atteinte vestibulaire 
encore reversible -, puis se manifeste une alteration de 
I’audition pour les frequences aigues. L’ototoxicite est 
irreversible done, mais aussi cumulative et non appa- 
reillable. Cette notion justifie d’informer le malade de la 
dose administree, dans I’eventualite de la mise en oeuvre 
d’un traitement ulterieur. 

♦ La duree du traitement ainsi que I’importance de 
la dose totale, des concentrations plasmatiques et 
locales elevees augmentent la toxicite. Un traitement 
par un medicament ototoxique majore bien evidem- 
ment le risque. Certains diuretiques, en accroissant le 
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Prescription et dispensation des aminosides 

♦ Les aminosides exposent aux risques d'ototoxicite et de nephrotoxicite. Une surveillance s'impose done, notamment au cours 
des traitements prolonged Les indications des aminosides doivent done etre particulierement restrictives chez les patients porteurs 
d’anomalies vestibulaires et cochleaires, les insuffisants renaux, les malades sous traitement diuretique ou ayant anterieurement re<;u 
un aminoside, les personnes agees et les sujets atteints de cirrhose hepatique. 

♦ Les risques toxiques sont majores lors de I'association avec des medicaments nephrotoxiques (amphotericine B, certaines 
cephalosporines, ciclosporine, cisplatine, diuretiques de lanse, polymyxines...). 

♦ LesaminosidesetanttreslipophilesetdifTusantlargementdanslestissuslipidiques,ilfautpenseraevaluerletatd'obesitedu patient 
afin de comprendre au mieux certaines posologies. 


transport des aminoglycosides au niveau de I’oreille 
interne, potentialisent egalement les manifestations 
toxiques. 

♦ Chez le nourrisson et le jeune enfant, I’utilisa- 
tion des aminosides doit etre extremement restrictive 
en raison de I’impossibilite de depister precocement 
I’atteinte cochleo-vestibulaire a cet age. 

Nephrotoxicite 

♦ La nephrotoxicite touche environ 20 % des 
malades traites : les aminosides peuvent etre a I’ori- 
gine d’une nephropathie tubulaire proximale qui se 
caracterise par une polyurie, une proteinurie de type 
tubulaire, une leucocyturie et cylindrurie, qui precedent 
une diminution de la filtration glomerulaire. Ces effets 
sont dus a une perturbation des activites enzymatiques 
lysosomaies des cellules de la bordure en brosse. 

En effet, apres s’etre fixes sur la bordure en brosse des 
cellules du tube contourne proximal, les aminoglycosides 
alterent les microvillosites et se retrouvent incorpo- 
res dans les vesicules de pinocytose qui fusionnent 
ensuite avec les lysosomes. Heureusement, la cellule 
tubulaire epitheliale peut se regenerer integralement. 
L’accumulation corticale est d’autant plus importante que 
la molecule comporte de nombreuses fonctions aminees 
(6 NH2 pour la neomycine, 5 NH2 pour la gentamicine. . .). 
II faut egalement considered selon I’aminoside, son degre 
d’accumulation dans les lysosomes et I’importance des 
alterations qu’il determine au sein de la cellule renale. 
Si un classement des aminoglycosides par ordre de toxi- 
cite est difficile, il apparaTt cependant que la gentamicine 
reste la molecule la plus toxique. 

♦ La nephrotoxicite est liee a de nombreux fac- 
teurs : la dose administree, la duree du traitement et 
la frequence des injections (pour une meme dose, une 
injection quotidienne semble moins toxique que trois). 
Par ailleurs, I’age et I’insuffisance renale sont aussi 
des facteurs defavorables. Une natriurie et une hypo- 
volemie, engendree par exemple par le furosemide, 
augmentent la nephrotoxicite. L’administration de 
medicaments associes a un risque de nephropathies 



Les aminosides exposent a un risque d'ototoxicite qui impose 
une surveillance du patient lors d’un traitement prolonge. 


(cisplatine, lithium, anti-inflammatoires non stero'idiens 
[AINS], produits de contraste iodes, laxatifs, diuretiques, 
inhibiteurs de I’enzyme de conversion [I EC], immuno- 
suppresseurs...) peut potentialiser ces effets indesi- 
rables. Les mesures de precaution, afin de limiter le 
risque nephrotoxique, consistent, surtout chez le sujet 
sensible, a controler lafonction renale avant et pendant 
le traitement, en determinant la creatininemie, la clai- 
rance a la creatinine, et la proteinurie. 

+ En presence d’insuffisance renale preexistante 
aigue ou chronique, les aminosides ne sont utilises 
que s’ils sont absolument necessaires. Toutes les 
alternatives non nephrotoxiques possibles doivent etre 
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Tableau i. Interactions medicamenteuses signalees pour la gentamicine [5]. 

Niveau de I'interaction 

Produits responsables d'interactions medicamenteuses avec la gentamicine 

Associations contre-indiquees 

Autres aminosides en administration simultanee : risque accru de nephrotoxicite et d’ototoxicite 

Associations deconseillees 

Polymyxine B : addition des effets nephrotoxiques. Si I’association ne peut etre evitee, surveillance 
stride avec une justification bacteriologique indiscutable 

Toxine botulique : risque d’augmentation des effets de la toxine botulique avec les aminosides 
(par extrapolation a partir des effets observes au cours du botulisme). Utiliser un autre antibiotique 

Associations necessitant 
des precautions d’emploi 

Curares : potentialisation des curares lorsque I’antibiotique est administre par voie parenterale 
et/ou peritoneale avant, pendant ou apres I’agent curarisant. Surveiller le degre de curarisation 
en fin d’anesthesie 

Diuretiques de I’anse : augmentation des risques nephrotoxiques et ototoxiques de I’aminoside 
(insuffisance renale fonctionnelle liee a la deshydratation entrainee par le diuretique). Association 
possible sous controle de I’etat d’hydratation, des fonctions renale et cochleo-vestibulaire, 
des concentrations plasmatiques de I’aminoside 

Associations a prendre en compte 

Autres aminosides en administration successive : prendre en compte le risque d’ototoxicite cumulative 
Amphotericine B administree par voie intraveineuse : risque accru de nephrotoxicite 
Ciclosporine : augmentation de la creatininemie plus importante que sous ciclosporine seule, 
avec majoration du risque nephrotoxique 

Organoplatines : addition des effets nephrotoxiques et/ou ototoxiques, notamment en cas 
d’insuffisance renale prealable 

Tacrolimus : augmentation de la creatininemie plus importante que sous tacrolimus seul 
(synergie des effets nephrotoxiques des deux substances) 


recherchees. Chez les patients ayant une insuffisance 
renale, des adaptations posologiques sont requises. 

Troubles allergiques 

Des manifestations allergiques generates peu fre- 
quentes et locales, egalement rares et se traduisant par 
une douleurau point d’injection en IM et unethrombo- 
phlebite en IV, peuvent survenir. 

Blocage neuromusculaire 

Un effet de type curarisant entraTnant un blocage 
neuromusculaire peut s’observer avec certains amino- 
glycosides. En consequence, I’effet des curarisants est 
potentialise par un traitement par streptomycine. 

Autres 

Les aminosides peuvent generer des perturbations de 
I’absorption de vitamines : vitamines liposolubles et 
vitamine B 12 . 

Un risque (interactions 
medicamenteuses 

Des interactions medicamenteuses existent avec les 
medicaments nephrotoxiques et les medicaments oto- 
toxiques (tableau 1). 


organoplatines, le methotrexate a fortes doses, certains 
antiviraux (tels les “ciclovirs”, le foscarnet), la penta- 
midine, la ciclosporine ou le tacrolimus, les IEC et les 
diuretiques. 

Medicaments ayant une ototoxicite 

L’utilisation conjointe de medicaments ayant une 
ototoxicite propre augmente ie risque d’atteinte 
cochleo-vestibulaire. 

Si une telle association est necessaire, il convient de 
renforcer la surveillance de la fonction auditive. 

Les medicaments concernes sont represents par les 
antibiotiques de la famille des glycopeptides, telies que 
vancomycine et teicoplanine, les cytotoxiques comme 
les organoplatines, et les diuretiques de I’anse. ► 


Declaration de liens d’interets 
Les auteurs declarent ne pas 
avoir de lien d’interets. 


Medicaments ayant une toxicite renale 

^utilisation conjointe de medicaments ayant une toxi- 
cite renale propre augmente le risque de nephrotoxicite. 
Si une telle association est necessaire, il taut renforcer 
la surveillance biologique renale. 

Les medicaments concernes sont represents 
notamment par les produits de contraste iodes, les 
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Les quinolones et les sulfamides 


Les quinolones occupent une place croissante en therapeutique humaine. Les derives les 
plus recents presenter^ un spectre antibacterien elargi, des activites antibacteriennes 
augmentees et des proprietes pharmacocinetiques ameliorees, avec une tres bonne 
diffusion tissulaire permettant de traiter des infections systemiques. Quant aux sulfamides, 
dont les indications actuelles sont restreintes, leur interet tient essentiellement a (’utilisation 
en association avec le trimethoprime en therapeutique anti-infectieuse. 

© 201 6 Elsevier Masson SAS. Tous droits reserves 

Mots des - antibiotique ; quinolone ; sulfamide 

Quinolones and sulfamides. Quinolones occupy a growing place in human medicine. The most 
recent derivatives present a broad antibacterial spectrum, increased antibacterial activities 
and improved pharmacokinetic properties, with a very good tissue diffusion enabling systemic 
infections to be treated. Current indications for sulfamides are limited; their interest lies mainly 
in their use in combination with trimethoprim to treat infections. 

© 2016 Elsevier Masson SAS. All rights reserved 
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L es fluoroquinolones et les sulfamides ont des 
structures chimiques simples. Ce sont des anti- 
bacteriens de synthese. En ce qui concerne les 
sulfamides, ils sont presents dans d’autres secteurs 
de la therapeutique comme la diabetologie (sulfa- 
mides hypoglycemiants) ou la cardiologie (sulfamides 
diuretiques) [1 -3]. 

Les fluoroquinolones 

Les quinolones sont aujourd’hui principalement represen- 
tees par les fluoroquinolones : la norfloxacine (Chibroxine®), 
la pefloxacine (Peflacine®), I’ofloxacine (Exocine®, 
Monoflocet®, Monoox®, Oflocet®, Quinofree®), la levofloxa- 
cine (T avanic®), la ciprofloxacine (Ciflox®, Uniflox® ; figure 1), 
la moxifloxacine (Izilox®) et la lomefloxacine (Logiflox®, 
Decalogiflox®). II ne reste plus que deux anciennes quino- 
lones : I’acide pipemidique (Pipram Fort®) et la flumequine 
(Apurone®). Ce sont des inhibiteurs de I’ADN gyrase 



(topoisomerase de type II) et de I’ADN topoisomerase de 
type IV. La cible principale est la gyrase chez les bacteries 
a Gram negatif alors que faction sur les germes a Gram 
positif est plus particulierement liee a la topoisomerase IV. 
Dans les deux cas, elles induisent I’inhibition de la repli- 
cation et de la transcription de I’ADN bacterien [4], 

Les indications des quinolones sont nombreuses : 
infections genito-urinaires, gastro-intestinales, oto- 
rhino-laryngologiques (ORL), osteo-articulaires, 
broncho-pulmonaires, oculaires et auriculaires. 

Les infections urinaires 

♦ Les infections urinaires basses non compliquees 

represented la seule indication des quinolones de pre- 
miere generation lorsque le micro-organisme est sen- 
sible. II est egalement possible d’utiliser des quinolones 
de deuxieme generation en traitement-minute (cipro- 
floxacine, Uniflox® ; ofloxacine, Oflocet® ; pefloxacine, 
Peflacine monodose®) ou prolonge (ciprofloxacine, 
enoxacine, lomefloxacine, norfloxacine et ofloxacine). 

♦ Les infections urinaires compliquees (infections 
urinaires de I’homme, associees a des anomalies 
anatomiques ou fonctionnelles de I’appareil urinaire), 
pyelonephrites aigues et infections urinaires noso- 
comiales impliquent souvent Klebsiella, Serratla ou 
Pseudomonas. Les fluoroquinolones sont prescrites 
sur une duree de sept a dix jours. 

4- Dans les prostatites, la ciprofloxacine, I’enoxa- 
cine, la lomefloxacine, la norfloxacine, I’ofloxacine et la 
pefloxacine sont utilisees. La duree du traitement est en 
moyenne de quatre semaines. 


* Auteur correspondent. 
Adresse e-mail : 
jacques.buxeraud@unilim.fr 
(J. Buxeraud). 
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Les infections sexuellement 
transmissibles et gynecologiques 

♦ Les infections gonococciques non compliquees 
localisees (uretrites, cervicites, anorectites a gono- 
coque) sont traitees par les fluoroquinolones en traite- 
ment-minute (ciprofloxacine, enoxacine, norfloxacine, 
ofloxacine et pefloxacine). 

♦ Concernant le chancre mou, la ciprofloxacine ou 
I’ofloxacine sont utilisees dans le traitement des infec- 
tions a Hemophilus ducrei. La duree du traitement est 
generalement de trois jours. 

♦ En cas d’infection genitale non gonococcique a 

Chlamydia trachomatis , I’ofloxacine et la ciprofloxacine 
en traitement de sept jours sont efficaces. 

Les infections gastro-intestinales 

♦ En cas de diarrhee infectieuse aigue, les fluoro- 
quinolones sont tres actives. II est possible d’utiliser 
avantageusement la norfloxacine (cinq jours), qui et 
moins onereuse que la pefloxacine, I’ofloxacine et la 
ciprofloxacine (trois a sept jours). 

♦ En cas de fievre typhoide, I’ofloxacine ou la cipro- 
floxacine (cinq a dix jours) donnent de bons resultats. 
Les fluoroquinolones sont egalement prescrites dans 
d’autres situations, notamment en cas de salmonellose 
mineure et d’autres infections intra-abdominales. 

Les infections de la sphere ORL 

La ciprofloxacine donne de bons resultats dans le 
traitement des otites externes a Pseudomonas aeru- 
ginosa. II est tout d’abord conseille d’associer une 
betalactamine active sur ce germe ou un aminoside. 
La moxifloxacine est indiquee dans le traitement des 
sinusites bacteriennes aigues documentees. 

Les infections osteo-articulaires 

Les fluoroquinolones sont des antibiotiques de choix 
(bonne diffusion osseuse). Les infections osteo-articulaires 
(osteomyelite, osteite chronique, infection sur protheses, 
arthrite, spondyldiscite) a staphylocoque sont traitees par la 
pefloxacine ou I’ofloxacine. Lorsque I’espece en cause est 
Pseudomonas aeruginosa, c’est la ciprofloxacine qui est utili- 
see. Les durees de traitement sont souvent de plusieurs mois. 

Les infections broncho-pulmonaires 

Les fluoroquinolones de deuxieme generation, a 
I’exception de la norfloxacine, diffusent bien dans le 
parenchyme pulmonaire, la muqueuse bronchique, les 
secretions bronchiques, le film alveolaire et les macro- 
phages. Cependant, la faible activite de ces composes 
sur les genres impliques (pneumocoque, streptocoque 
et anaerobies) limite leur interet. 

♦ Dans les surinfections des bronchopneumo- 
pathies chroniques obstructives (BPCO), I’ofloxacine 


et la ciprofloxacine peuvent etre utilisees en deuxieme 
intention. 

• En cas de pneumopathie communautaire, I’ofloxa- 
cine, la ciprofloxacine, la pefloxacine, la levofloxacine et 
la moxifloxacine peuvent etre prescrites, en traitement 
de sept a 1 5 jours, dans les pneumopathies atypiques, 
legionelloses et pneumopathies aigues, severes, chez 
les ethyliques ou les immunodeprimes. L’association 
avec un antibiotique actif sur le pneumocoque et even- 
tuellement sur les anaerobies est necessaire. 

• Les pneumopathies nosocomiales, en particulier 
chez les patients sous respiration assistee, sont en 
general documentees bacteriologiquement, ce qui 
oriente sur le compose a utiliser. 

• Les surinfections bronchiques de la mucovisci- 
doseimpliquentfrequemment Pseudomonas aeruginosa. 
Dans ce contexte, I’ofloxacine ou la ciprofloxacine sont 
utilisees a forte posologie pendant deux a trois semaines. 
Afin d’eviter de selectionner des mutants resistants, des 
cures d’antibiotherapie sont realisees, en alternant la prise 
de differents antibiotiques actifs sur Pseudomonas. 

Par voies oculaire et auriculaire 

La ciprofloxacine (Ciloxan®), la norfloxacine 
(Chibroxine®) et I’ofloxacine (Exocine®, Monoox®, 
Quinofree®) sont utilisees sous la forme de collyre ou de 
pommade ophtalmique pour un traitement antibacterien 
local des infections oculaires severes (conjonctivites 
severes, keratites et ulceres corneens). Certaines fluoro- 
quinolones (Ciloxan®) sont egalement utilisees pour le 
traitement antibacterien local, chez I’adulte et I’enfant a 
partir de I’age d’un an, des otites externes aigues et des 
otorrhees purulentes sur cavite d’evidement et sur otites 
chroniques non osteitiques a tympan ouvert. 

Des contre-indications a respecter 

Le prescripteur doit veiller au respect des contre- 
indications medicales et medicamenteuses. 

• Les contre-indications absolues sont les 
suivantes : 

• allergie aux fluoroquinolones ; 

• antecedents de tendinopathie aux fluoroquinolones ; 

• femme allaitante ; 

• deficit en glucose-6-phosphate deshydrogenase 
(G6PD), a I’exception de la ciprofloxacine, le lome- 
floxacine, la moxifloxacine et la norfloxacine ; 

• enfant en periode de croissance ; seuls Oflocet 200® 
et Ciflox® sont utilisables exceptionnellement chez 
I’enfant de plus de 5 ans atteint de mucoviscidose en 
cas de suppuration bronchique microbiologiquement 
documentee a Pseudomonas aeruginosa ; 

• epilepsie (levofloxacine, ofloxacine et pefloxacine par 
voie parenterale) ; 

• association a la theophylline (enoxacine). 
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Enfin, la moxifloxacine est contre-indiquee en raison de 
sa toxicite cardiaque chez les patients ayant un allonge- 
ment de I’espace QT, des troubles hydroelectrolytiques, 
une bradycardie, certaines insuffisances cardiaques 
et des antecedents de troubles du rythme. Elle Test 
egalement chez I’insuffisant hepatique, si le taux de 
transaminase est cinq fois superieur a la normale, chez 
I’insuffisant renal et I’hemodialyse. 

♦ Les contre-indications relatives concernent la 
femme enceinte. Les fluoroquinolones, a fortes doses, 
entrainent des mortsfoetales chez I’animal. En revanche, 
la grossesse est une contre-indication absolue pour la 
moxifloxacine. 

Bonne tolerance mais des precautions 
requises 

Seuls 1 a 3 % des patients ressentent des effets inde- 
sirables sous quinolones. 

♦ Des troubles gastro-intestinaux peuvent survenir, 
a types de nausees, vomissements, diarrhees, douleurs 
abdominales, meteorisme et anorexie. 

4 Des effets sur le systeme nerveux central sont 
egalement rapportes : cephalees, vertiges, lipo- 
thymies, fatigue, insomnies, somnolences, nervosite, 
cauchemars. Ces troubles cessent en general malgre 
la poursuite du traitement. Ils peuvent etre minimises 
en administrant le principe actif au cours du repas, en 
reduisant les posologies ou en fractionnant les prises. 
Reactions psychotiques, hallucinations, syndromes 
depresses et convulsions sont plus rares. 

4 Les reactions allergiques cutanees (< 1 %) se tra- 
duisent par un erytheme, un prurit, une urticaire et des 
rashs. La ciprofloxacine peut induire des syndromes de 
Stevens-Johnson ou de Lyell. Par ailleurs, les fluoro- 
quinolones sont photosensibilisantes, ce risque etant 
particulierement marque pour la lomefloxacine. 

4 La ciprofloxacine peut cristalliser dans les 
voies urinaires en cas d’urines neutres ou alcalines. 
Des insuffisances renales aigues par nephropathies 
tubulo-interstitielles reversibles ont ete rapportees chez 
des sujets ages. 

4 Une perturbation des organes sensoriels (alte- 
rations du gout et de I’odorat) pouvant durer plusieurs 
mois est retrouve plus frequemment avec I’ofloxacine. 
Des anomalies de la vision peuvent egalement survenir : 
sensations de brouillard, halos colores autour des 
objets, visions colorees. 

4 Des atteintes tendineuses dont les premiers symp- 
tomes sont des cedemes, avant que les tendons devien- 
nent douloureux, sont rapportees. Dans la moitie des 
cas, I’atteinte est bilaterale. Apres arret du traitement, 
les troubles peuvent persister plusieurs mois et entrainer 
des alterations fonctionnelles. Des ruptures peuvent etre 
observees. La quinolone la plus frequemment impliquee 


est la pefloxacine, avant I’ofloxacine, la norfloxacine et la 
ciprofloxacine. L’age (plus de 60 ans), la prise de corti- 
coVdes et I’insuffisance renale semblent etre des facteurs 
de risque. Les antecedents de tendinopathies sont une 
contre-indication a I’usage des fluoroquinolones. 

4 Des thrombopenies et des leucopenies peuvent 
survenir sous quinolone. Des anemies hemolytiques 
ont ete observees chez les patients presentant un deficit 
en G6PD. 

-4 Des chocs anaphylactiques ou des cedemes de 
Quincke ont ete decrits. 

4- Des troubles hepatiques peuvent etre dus a la prise 
de ciprofloxacine qui est susceptible d’entrainer une 
augmentation des transaminases, des phosphatases 
alcalines et de la bilirubinemie. 

Interactions medicamenteuses 

4 Une diminution de I’absorption ou de la biodispo- 
nibilite des quinolones est observee, les fluoroquino- 
lones etant principalement concernees : 

• interactions avec les cations metalliques (Cu 2+ > Fe 2+ > 
Zn 2+ > Mg 2+ > Ca 2+ . . .), qui se traduisent par une diminu- 
tion de leur absorption ; 

• interaction avec le sucralfate (Keal®, Ulcar®). 

4 II existe une competition au niveau de la liaison 
aux proteines plasmatiques : 

• les quinolones de premiere generation fortement 
liees aux proteines plasmatiques sont susceptibles 
de deplacer les anticoagulants coumariniques de leur 
liaison proteique exposant a un risque hemorragique ; 

• les fluoroquinolones (a I’exception de I’ofloxacine) 
requierent egalement des precautions d’emploi lors 
de I’association aux anticoagulants, mais par un 
mecanisme inconnu. 

4 Un effet sur le cytochrome P450 est rapporte : 

la ciprofloxacine inhibe I’isoforme 1A2 du cyto- 
chrome P450, responsable du metabolismede la theo- 
phylline, de la cafeine et du ropinirole. L’administration 
simultanee de theophylline et de ciprofloxacine se tra- 
duit par une diminution de la clairance de la theophylline 
avec possible apparition d’effets indesirables centraux 
pouvant aller jusqu’a des convulsions. 

4 La toxicite cardiaque d’autres principes actifs est 
majoree : la moxifloxacine entraine des modifications 
de I’activite electrophysiologique cardiaque se tradui- 
sant par un allongement de I’espace QT. De ce fait, elle 
est contre-indiquee chez les patients ayant un allonge- 
ment de I’espace QT, des troubles hydroelectrolytiques, 
une bradycardie, certaines insuffisances cardiaques et 
des antecedents de troubles du rythme. Le benefice 
d’un traitement par moxifloxacine, particulierement 
dans le cadre d’infections de faible severite, doit etre 
etudie. La dose recommandee ne doit pas etre depas- 
see. Les medicaments hypokaliemiants doivent etre 
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utilises avec precaution. En cas de survenue d’arythmie 
cardiaque, letraitement doit etre arrete et un electrocar- 
diogramme (ECG) de controle effectue. 

♦ Line diminution de la secretion tubulaire de la 
levofloxacine a ete decrite avec le probenecide et 
lacimetidine. 

Les sulfam ides 

Les sulfamides utilises actuellement sont peu nom- 
breux et classes en fonction de leurs indications. Ms sont 
principalement administres par voie orale [5], 

♦ Les sulfamides a usage local sont represents par la 
sulfadiazine argentique (Flammacerium®, Flammazine®), 
qui libere peu a peu I’ion argent dont le pouvoir bacte- 
ricide s’associe au pouvoir bacteriostatique du sulfo- 
namide. Elle est essentiellement efficace sur les germes 
a Gram negatif tels que Pseudomonas aeruginosa (bacille 
pyocyanique), Aerobacter aemgenes (enterobacter), 
Klebsiella pneumoniae et Stathylococcus aureus. 

♦ Les sulfamides a usage ORL sont represents par 
le sulfafurazol associe a I’erythromycine dans la spe- 
ciality Pediazole®. Ce medicament est prescrit chez 
I’enfant en cas d’otite moyenne aigue a germes sen- 
sibles, notamment Haemophilus influenzae, secreteurs 
de betalactamases. 

♦ Les sulfamides intestinaux ne comptent aujourd’hui 
que la sulfasalazine (Salazopyrine®), present dans la 
rectocolite hemorragique et la maladie de Crohn dans sa 
localisation colique. II s’agit d’une molecule composee 
d’acide 5-amino-salicylique et de sulfapyridine ; au 
niveau colique, elle est scindee, grace a Faction de 


Prescription et dispensation des fluoroquinolones 

♦ Si un patient sous fluoroquinolone ressent des douleurs au niveau des chevilles, il faut penser 
au risque d'atteinte tendineuse. L'apparition de signes de tendinite necessite un arret du traitement, 
la mise au repos des deux tendons dAchille par une contention appropriee ou des talonnettes, et 
un avis en milieu specialise. Le risque de survenue dune arthropathie est a surveiller, plus particu- 
lierement chez lenfant. 

♦ Le risque de colite pseudo-membraneuse (CPM) a Clostridium difficile doit etre pris en 
compte. 

4- Les fluoroquinolones doivent etre utilisees avec prudence chez les patients ayant des antecedents 
de convulsions ou des facteurs predisposant a la survenue de convulsions. 

♦ La prudence est de mise en cas de myasthenie, sauf avec la lomefloxacine et la moxifloxacine. 
En effet, certaines fluoroquinolones sont susceptibles d’induire des troubles musculaires pouvant 
aller jusqua la rhabdomyolyse. 

♦ Dans de tres rares cas, des reactions psychotiques et un syndrome depressif avec possible 
comportement a risque pour le patient (idees ou actes suicidaires) peuvent survenir des les premieres 
prises du traitement (ofloxacine). La fluoroquinolone doit alors etre arretee et le medecin informe. 

♦ II faut conseiller au patient d’eviter I’exposition au soleil et aux rayonnements ultraviolets 
pendant la duree du traitement (a I'exception des voies oculaire et auriculaire), en raison du risque 
de photosensibilisation. 



bacteries coliques, en ses deux constituants qui sont 
resorbes dans un deuxieme temps. 

♦ Les sulfamides urinaires sont represents par le 
sulfamethizol indique dans le traitement des infections 
urinaires basses non compliquees. Bien resorbe par voie 
orale, il est rapidement elimine dans les urines. Sa demi- 
vie de deux a trois heures oblige a une administration 
repetee trois a quatre fois par jour. 

♦ Les sulfamides generaux sont principalement repre- 
sentes par le sulfamethoxazole ( figure 2) en associa- 
tion avec le trimethoprime (Bactrim®, Cotrimoxazole®). 
Cet antibiotique est utilise dans de nombreuses patho- 
logies infectieuses : infections a Pneumocystis carlnii, 
prostatites, infections urinaires, otites, sinusites, certaines 
infections broncho-pulmonaires, infections digestives, 
fievre typho'ide. II existe egalement la sulfadiazine 
(Adiazine®), mais avec des indications plus restreintes : 
traitement de la toxoplasmose, particulierement chez 
I’immunodeprime, en association habituellement avec 
la pyrimethamine, prevention des rechutes de toxo- 
plasmose viscerale de I’immunodeprime et traitement 
des nocardioses. 

♦ Les sulfamides antipaludiques sont represen- 
tes par la sulfadoxine (association avec la pyrimetha- 
mine dans Fansidar®), utilisee en cas d’acces palustre 
a Plasmodium falciparum resistant a la chloroquine. 
Cet antipaludeen ayant une demi-vie tres prolongee 
(227 heures), le traitement se fait en prise unique. 

Une activite bacteriostatique 

L’activite des sulfamides est principalement bacterio- 
statique ( tableau 1). Une action bactericide peut etre 
obtenue en associant un sulfamide a une diamino- 
pyrimidine (trimethoprime, pyrimethamine), inhibitrice 
de la dihydrofolate reductase (figure 3). 

Les sulfamides sont actifs sur les bacteries pour les- 
quelles une synthese d’acide folique endogene est 
indispensable. 

Ils bloquent la dihydrofolate synthetase et perturbent 
ainsi la synthese des bases puriques et pyrimidiques 
chez les bacteries. 

Le catabolisme des sulfamides s’effectue principale- 
ment par acetylation au niveau du foie pour donner des 
N-acetylsulfamides. L’acetylation entraine une perte 
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Tableau i. Principales indications des sulfamides antibacteriens. 

Indications 

Sulfamides 

Dermatologie 

Plaies infectees, brulures superficielles : Flammacerium® (sulfadiazine Ag + nitrate de Ce), Flammazine® 
(sulfadiazine argentique) 

Gastro-enterologie 

Rectocolite hemorragique (RCH) et maladie de Crohn dans sa localisation colique : Salazopyrine® (sulfasalazine) 
Fievre typhoide : Bactrim® (sulfamethoxazole + trimethoprime) 

Infections diverses 

Infections diverses : Bactrim® (sulfamethoxazole + trimethoprime) 
Nocardioses 1 : Adiazine® (sulfadiazine) 

Parasitologie 

Toxoplasmose : Bactrim® (sulfamethoxazole + trimethoprime), Adiazine® (sulfadiazine) 

Pneumocystose a Pneumocystis carinii : Bactrim® (sulfamethoxazole + trimethoprime) 

Acces palustres non compliques a Plasmodium falciparum : Fansidar® (sulfadoxine + pyrimethamine) 

Rhumatologie 

Polyarthrite rhumatoide : Salazopyrine® (sulfasalazine) 

Urologie et gynecologie 

Infections uro-genitales : Bactrim® (sulfamethoxazole + trimethoprime), Rufol® (sulfamethizol) 


1 La nocardiose est une infection bacterienne aigue, subaigue ou cbronigue localisee (peau, poumons, cerveau) ou disseminee. Ble n 'affecte que tres rarement 
les personnes en bonne sante. Les personnes immunodeprimees sont les personnes les plus susceptibles d’etre atteintes. 



Figure 3. Mode d’action des sulfamides associes 
au trimethoprime. 

de I’activite antibacterienne, une possibility accrue de 
liaisons aux proteines, une augmentation de latoxicite 
et une diminution de la solubilite dans I’urine, d’ou un 
risque de precipitation dans les voies excretrices renales 
(ce risque peut etre prevenu par augmentation de la 
diurese et par alcalinisation des urines). 

Contre-indications 

Les sulfamides sont contre-indiques dans de nombreux 
cas : 

• hypersensibilite aux sulfamides avec antecedents 
allergiques cutanes ; 

• affections hematologiques, car ils peuvent interferer 
avec le metabolisme de I’acide folique endogene ; 

• deficit en G6PD car ils declenchent une anemie hemo- 
lytique chez le sujet deficient ( encadre 1 ) ; 

• insuffisance hepatique severe (la posologie doit etre 
diminuee) ; 

• insuffisance renale confirmee en raison du risque 
d’accumulation des derives acetyles qui peut entrainer 


Encadre 1 . A propos de la 
glucose'6'phosphate'deshydrogenase 

♦ Un deficit en glucose-6-phosphate-deshydrogenase 
(G6PD) est a I’origine d’une anemie hemolytique (enzymoprive 
oupar enzymopathie). 

♦ II s’agit d’une variete d’anemie hemolytique hereditaire 

non spherocytaire a transmission dominante liee au sexe, due a 
I’absence, dans le globule rouge, de I’une des enzymes neces- 
saires a son metabolisme : 

♦ soit d’une enzyme du cycle du glutathion, G6PD ou 
6-phosphogluconate-deshydrogenase (6PGD) ; 

♦ soit d’une enzyme du cycle glucidique. 

♦ Le tableau Clinique est celui d’une anemie hemolytique 
congenitale chronique. Un deficit latent en G6PD peut favoriser 
I’apparition d’un ictere hemolytique aigu toxique (antipaludeens, 
sulfamides, antipyretiques. . .) ou infectieux. 


une cristallisation et done une lithiase ; de plus, les 
sulfamides peuvent etre a I’origine d’une nephrite 
glomerulaire ou interstitielle ; 

• grossesse (risque teratogene) ; 

• chez les prematures et les nouveau-nes ; en raison de 
I’immaturite de leurs systemes enzymatiques hepa- 
tiques et de leur barriere hemato-encephalique, les 
sulfamides peuvent deplacer la bilirubine de ses sites 
de fixation au niveau des proteines plasmatiques et 
ainsi provoquer un ictere nucleaire ; 

• allaitement, car ces antibiotiques passent dans le 
lait maternel et peuvent deplacer la bilirubine de ses 
sites de fixation ; 

• traitement susceptible d’entraTner une acidification des 
urines ainsi que tout traitement a basede methenamine ; 

• exposition au soleil et aux rayons ultraviolets. 
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Prescription et dispensation des sulfamides 

♦ Les risques d'accidents hematologiques ou cutanes imposent I arret immediat et definitif du 
traitement par sulfamides. 

♦ Une diurese (quantite d’urine emise) auxalentours de 1 200 mL par jour est indispensable et 
doit etre assuree par des boissons abondantes : 2 litres d'eau de boisson par 24 heures. Une diurese 
inferieure doit conduire a la prise de carbonate acide de sodium, alcalinisant les urines et favorisant 
la solubilisation des derives acetyles. 

♦ L’association du Bactrim avec le methotrexate est contre-indiqueeen raison d'un risque d'aug- 
mentation des effets et de la toxicite hematologique du methotrexate. Les associations du Bactrim” 
avec la phenytoine et les hyperkaliemiants sont deconseillees. 

♦ Un controle hematologique periodique est recommande dans les cas suivants : traitements 
prolonges ou iteratifs, sujets ages de plus de 65 ans, patients carences en folates. Une surveillance 
biologique particuliereest recommandee en presence dune insuffisance hepatique (transaminases), 
d'antecedents hematologiques (hemogramme, ponction lombaire, reticulocytes) et dune insuffi- 
sance renale (clai ranee de la creatinine). 

♦ Toute exposition au soleil doit etre deconseillee en cas de prise de sulfamides afin deviter un 
risque de photosensibilisation. 
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Des effets indesirables typiques 

La frequence et la gravite des effets indesirables des sul- 
famides dependent essentiellement de la dose adminis- 
tree. Le trimethoprime et la pyrimethamine, retrouvees 
dans les associations sulfamide-diaminopyrimidine, 
presentent une toxicite plus faible que les sulfamides, 
mais qui ne doit pas pour autant etre negligee. Leurs 
effets secondaires sont proches de ceux observes avec 
les sulfamides. 

♦ Les troubles digestifs survenant freq uemment sont des 
nausees, vomissements, diarrhees, epigastralgies, glossites 
et stomatites. Plus rarement, le malade peut presenter une 
hepatite ou une colite pseudo-membraneuse (CPM). 

♦ Des troubles neurologiques peuvent survenir : asthe- 
nie, insomnie, cephalees, bourdonnementsd’oreilles. 

♦ Des troubles allergiques et cutanes peuvent ega- 
lement apparaitre. Les sulfamides sont des haptenes 
qui deviennent antigeniques lorsqu’ils se fixent aux 
proteines. Les premiers signes d’intolerance peuvent 
apparartre soit apres plusieurs jours de traitement (huit 
a dix jours), soit precocement en raison d’une sensibi- 
lisation prealable. Ce risque est augmente en presence 
de trimethoprime ou de pyrimethamine. II s’agit le plus 
frequemment d’eruptions cutanees benignes a types de 
prurits, urticaires ou erythemes. D’autres manifestations 
d’hypersensibilite (hyperthermie, oedeme de Quincke ou 
choc anaphylactique) ont egalement ete decrites. Plus 
rarement, des accidents cutanes plus severes peuvent 
survenir. Ils sont surtout rencontres avec les sulfamides 
d’action prolongee (syndrome de Stevens-Johnson, 
syndrome de Lyell). Ces antibiotiques pourraient aussi 
etre a I’origine de maladies du collagene (lupus erythe- 
mateuxdissemine). 


♦ Des troubles hematologiques (leuconeutropenie, 
thrombopenie, agranulocytose, anemie hemolytique 
et aplasie medullaire) ont ete decrits. Ces accidents 
sanguins rares semblent relever d’un mecanisme 
principalement immuno-allergique. Cependant, des 
cas d’anemie hemolytique aigue sont apparus chez 
des personnes presentant un deficit en G6PD. Chez les 
sujets ages de plus de 65 ans ou les personnes caren- 
cees en folates, il existe un risque d’apparition d’anemie 
megaloblastique ou de cytopenie. Celui de methemo- 
globinemie est devenu exceptionnel. 

♦ La survenue d’accidents renaux peut etre due a la 
cristallisation des sulfamides et de leurs derives acetyles 
dans les voies excretrices urinaires. Surtout rencontres 
avec les sulfamides anciens, ils sont plus rares avec les 
nouveaux produits. Ils se traduisent par une irritation des 
cellules de la paroi des tubules renaux, provoquant quel- 
quefois une hematurie, ou par des oolites nephretiques. 
Ces accidents sont evites par la prise de boissons abon- 
dantes et I’alcalinisation des urines. 

♦ Des atteintes hepatiques avec ictere ont ete 
rapportees. 

Interactions medicamenteuses 

♦ Les anti-acides diminuent la resorption alors que 
I’alcalinisation urinaire augmente la solubilite urinaire 
des sulfamides et de ses metabolites, et diminue ainsi 
les risques de cristallurie. 

♦ La phenytoine subit une diminution de son metabo- 
lisme par competition, et done une augmentation de ses 
effets pharmacologiques. 

♦ Les antivitamines K (AVK) sont defixes de leurs 
sites de fixation proteique, ce qui a pour consequence 
une augmentation de leurs effets pharmacologiques. 
C’est egalement le cas des antidiabetiques oraux, 
des anti-inflammatoires non stero'idiens (AINS) et du 
methotrexate. 

♦ L’acide para-amino-benzoTque (PAB), administre 
en quantite importante, inhibe I’action du sulfamide 
par competition (il convient done d’etre attentif lors de 
I’administration de proca'ine, presente dans certaines 
specialites, le PAB etant un metabolite de la procaine). 

♦ Une augmentation des effets et de la toxicite 
hematologique du methotrexate survient par depla- 
cement de sa liaison aux proteines plasmatiques et dimi- 
nution de son excretion renale, ainsi que par I’inhibition 
additive de la dihydrofolate-reductase. L’association de 
sulfamide et de methotrexate est done contre-indiquee. I 
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Toute une serie d’antibiotiques isoles possedent des caracteristiques et des indications 
propres : les antibiotiques glycopeptidiques, I’acidefusidique, la fosfomycine, le linezolide, 
le thiamphenicol, les polymyxines, la mupirocine et la rifampicine. 
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Various antibiotics. A whole series of isolated antibiotics have their own specific characteristics 
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L es antibiotiques glycopeptidiques constituent 
une famille dont I’importance en therapeutique 
s’est accrue ces dernieres annees comptetenu de 
I’augmentation des infections a bacteries resistantes, en 
particulier des staphylocoques [1 -3]. 

L’ acide fusidique est un antibiotique de structure stero'i- 
dienne, de la famille des fusidanines, utilises pourtraiter 
les infections staphylococciques. 

La fosfomycine, dont la structure chimique est originale, 
est indiquee dans le traitement des infections des voies 
urinaires, ou elle est habituellement administree en dose 
unique. 

Le linezolide est un antibiotique de synthese appartenant 
a la classe d’antibacteriens des oxazolidinones, dont il est 
actuellement I’unique representant. 

Le thiamphenicol est le seul “rescape” de la famille des 
phenicoles, a laquelle appartenait le celebre chloram- 
phenicol, trap hematotoxique. 

Les polymyxines sont des antibiotiques peptidiques 
cycliques, bactericides a spectre etroit, actifs seulement 
sur les bacteries a Gram negatif. 

La mupirocine, d’origine naturelle, possede une struc- 
ture originale qui ne s’apparente a aucun des agents anti- 
bacteriens actuellement disponibles en Clinique. 

Quant a la rifampicine, il s’agit d’un antibiotique anti- 
bacterien de la famille des rifamycines, antituberculeux 
et antilepreux [4]. 

Les antibiotiques glycopeptidiques 

Deux representants des antibiotiques glycopeptidiques 
sont actuellement commercialises : la vancomycine 
(Vancomycine®) et la teicoplanine (Targocid®), soumis 
toutes les deux a prescription hospitaliere et dispo- 
nibles en retrocession. Non resorbes par voie orale, les 



Avec I’augmentation des infections a bacteries resistantes, 
particulierement liees aux staphylocoques, I’importance 
des antibiotiques glycopeptidiques s'est accrue. 


antibiotiques glycopeptidiques sont administres par 
voie injectable. La vancomycine est un glycopeptide tri- 
cyclique qui altere la synthese de la paroi bacterienne et 
modifie la permeabilite de la membrane cytoplasmique ; 
elle inhibe egalement la synthese du RNA. 

• Les glycopeptides sont indiques dans des infec- 
tions severes : 

• le traitement hospitalier des infections documentees 
a cocci Gram positif en casde resistance ou d’allergie 
aux betalactamines ; 

• le traitement de premiere intention des etats infectieux 
severes pour “couvrir” les Gram positifs. II convient de 
revenir a une molecule de spectre plus etroit lorsque 
le resultat de I’antibiogramme le permet. 

Ils sont indiques en particulier dans les infections pulmo- 
naires, les infections osteo-articulaires, les septicemies 
et les endocardites. 
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Les glycopeptides sont recommandes en prophy- 
laxie de I’endocardite infectieuse en cas d’allergie aux 
betalactamines au cours de soins dentaires ou d’actes 
portant sur les voies aeriennes superieures lors d’une 
anesthesie generale, ou au cours d’interventions uro- 
genitales et digestives. 

♦ Des effets indesirables sont retrouves pour les 
deux molecules, mais une meilleure tolerance est 
cependant notee avec la teicoplanine. 

Des reactions anaphylactoides avec hypotension ont 
ete decrites, en particulier pour la vancomycine. 
Localement, des endoveinites et des phlebites peuvent 
etre observees. Celles-ci sont plus souvent retrouvees 
avec la vancomycine. Des reactions locales mineures 
peuvent egalement etre observees (erytheme, douleur). 
Une ototoxicite et une nephrotoxicite, en cas de doses 
elevees et lorsque la duree du traitement est longue, 
peuvent survenir, notamment chez les sujets recevant 
conjointement des aminosides. Des acouphenes peu- 
vent preceder la survenue de surdite. Une elevation de la 
creatinine peut etre observee. Elle est transitoire avec la 
teicoplanine, mais peut etre a I’origine d’une insuffisance 
renale definitive avec la vancomycine. 

Des perturbations hematologiques (hypereosinophilie, 
neutropenie, thrombopenie) ont ete observees. Ces mani- 
festations, parfois severes, sont rapidement reversibles 
apres I’arret du traitement. Elies necessitent la realisation 
d’une numeration-formule sanguine (NFS) avec dosage 
des plaquettes, durant le premier mois de traitement. 
Divers autres effets indesirables ont ete decrits comme 
des elevations transitoires des transaminases. Des vertiges 
sont egalement survenus avec la teicoplanine. Enfin, des 
troubles digestifs (nausees, vomissements et diarrhees) 
peuvent etre constates sous traitement. 

L'acidefusidique 

La structure generale de I’acide fusidique est originale, voi- 
sine de celle des hormones sterofdes, sans que celui-ci ait 
detelles proprietes (figure 1). II inhibe lasynthese proteique. 
L’acide fusidique est indique dans les infections sta- 
phylococciques, notamment dans leurs localisations 
cutanees, osseuses, articulaires (en dehors des infec- 
tions urinaires et meningees), et ophtalmiques (sous 
forme de gel ophtalmique). II peut etre utilise dans les 
surinfections staphylococciques des patients atteints de 
mucoviscidose en association avec de I’oxacilline (ou de 
la cloxacilline), ainsi qu’avec la rifampicine en fonction 
des resultats de I’antibiogramme. II est commercialise 
sous les noms de Fucidine® et de Fucithalmic®. 

Lafosfomycine 

Ne presentant aucune parente structurale avec les 
autres families d’antibiotiques, la fosfomycine est un 
derive de I’acide phosphonique ( figure 2). Elle intervient 



Figure 1. Structure chimique de I’acide fusidique. 


au tout premier stade de la constitution de la paroi, lors 
de I’introduction du reste phospho-enol pyruvate sur 
I’UDP N-acetylglucosamine par action sur I’enzyme : 
uridine diphosphate N-acetyl glucosamine phospho- 
enol pyruvate ligase (pyruvyl-transferase). 

♦ Le sel disodique (Fosfocine®) est utilise par voie 
intraveineuse (IV) dans les infections severes, en asso- 
ciation avec un autre antibiotique (betalactamine, 
aminoside, colistine, glycopeptide). Le sel fosfomycine- 
trometamol (Monuril®) est utilise per os, uniquement en 
traitement monodose, de la cystite aigue non compli- 
quee de la femme agee de moins de 65 ans (prise d’un 
sachet en dose unique). 

♦ Des troubles gastro-intestinaux, tels que nausees 
et diarrhees, ont ete observes, ainsi que des eruptions 
cutanees. Ces effets disparaissent d’eux-memes et ne 
necessitent aucun traitement particulier. II existe une 
possibility d’hypokaliemie, ce qui rend necessaire la 
surveillance de la kaliemie, notamment dans les traite- 
ments prolonges a doses elevees. 

Lelinezolide 

Le linezolide (Zyvoxid®) appartient a la nouvelle classe 
des oxazolidinones, dont le seul representant actuel est 
le linezolide ( figure 3). 
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Figure 3. Structure chimique du linezolide. 

♦ Ce medicament est reserve aux pathologies pour 
lesquelles les antibiotiques habituels sont inefficaces 
ou vis-a-vis desquels le patient est allergique. II est 
indique dans les infections bacteriennes documentees 
ou suspectees a Gram positif telles que les pneumo- 
nies nosocomiales, les pneumonies communautaires, 
ainsi que les infections compliquees de la peau et des 
tissus mous. Un traitement par le linezolide doit etre 
debute uniquement en milieu hospitalier et apres avis 
d’un specialiste. 

♦ Cet antibiotique expose a un risque de myelo- 
suppression (anemie, leucopenie, pancytopenie, 
thrombocytopenie), ce qui impose une surveillance 
de la NFS et des plaquettes. Par ailleurs, le linezolide 
possede une action inhibitrice de la monoamine-oxy- 
dase, d’ou la contre-indication avec les inhibiteurs de 
monoamine-oxydase (IMAO) A ou B, et le fait qu’il faut 
eviter I’ingestion d’une grande quantite d’aliments ou de 
boissons a teneur elevee en tyramine (fromages affines, 
extraits de levures, boissons alcoolisees non distillees, 
sojafermente...). 

Le thiamphenicol 

Le thiamphenicol (Thiophenicol®) se presente sous la 
forme de comprimes enrobes a 250 mg et de prepara- 
tion pour usage parenteral a 750 mg par flacon (figure 4). 

♦ Ses indications sont limitees a certaines infections 
aigues des voies respiratoires a germes resistants aux 
autres antibiotiques, certaines infections digestives 
telles que typhoTde et autres salmonelloses, certaines 
infections hepatobiliaires telles que les cholecystites 
aigues, les uretrites gonococciques et non gonococ- 
ciques a germes resistants aux autres antibiotiques, 
les meningites a Haemophilus et les infections a germes 
anaerobies resistants aux autres antibiotiques. 

♦ Les effets secondaires hematologiques sont fre- 
quents, meme aux doses usuelles, mais reversibles. 
Ils consistent en un deficit des trois lignees (rouge, gra- 
nuleuse et plaquettaire), disparaissant a I’arret du trai- 
tement. Leur frequence et leur gravite sont accrues en 
cas de dose excessive ou d’insuffisance renale. Dans 
I’etat actuel des connaissances, aucun cas indiscutable 



Figure 4. Structure chimique du thiamphenicol. 

d’aplasie medullaire retardee irreversible et mortelle n’a 
ete rapporte avec cet antibiotique. Toutefois, certaines 
precautions d’emploi doivent etre respectees : hemo- 
gramme complet avec numeration des reticulocytes 
avant le traitement et ; une fois par semaine pendant 
toute sa duree ; interruption du traitement si apparais- 
sent une reticulocytopenie, une thrombopenie, une ane- 
mie, une leucopenie ; reduction de la posologie en cas 
d’insuffisance renale. 

♦ L’utiiisation du thiamphenicol est deconseillee au 

cours de la grossesse. En effet, les donnees cliniques 
sont insuffisantes et les donnees animales mettent en 
evidence un effet embryoletal et teratogene (squelette) de 
cette molecule. Le thiamphenicol passe dans le lait mater- 
nel. En consequence, I’allaitement est contre-indique, en 
raison de la toxicite hematologique de ce medicament. 

Les polymyxines 

La fixation des polymyxines au niveau des composes 
lipidiques des membranes (membrane externe, puis 
membrane cytoplasmique) desorganise la structure de 
ces dernieres, aboutissant a la mort bacterienne. Parmi 
les nombreuses polymyxines, seules la polymyxine B et 
la polymyxine E (colistine) sont utilisees. 

♦ La polymyxine B sous forme de sulfate est utili- 
see en usage local (solution auriculaire, compresses 
impregnees, ovules...), en association avec d’autres 
molecules dans de nombreuses specialites (Antibio- 
Synalar®, Atebemyxine®, Auricularum®, Cebemyxine®, 
Framyxone®, Maxidrol®, Panotile®, Polydexa®, 
Polygynax®, Primyxine®). 

♦ La colistine est utilisee sous le nom de Colimycine®, 
Colobreathe® et Tadim® (colistimethate sodique). 
La forme IV de colistine, non metabolisee dans I’orga- 
nisme, est excretee exclusivement par voie renale sous 
forme active. Elle est indiquee principalement dans les 
infections renales, uro-genitales a germes sensibles 
lorsque les traitements usuels sont exclus. La colistine 
est utilisee en aerosol pour nebulisation dans les infec- 
tions pulmonaires a germes sensibles, notamment dans 
la mucoviscidose. 
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♦ Quelques effets indesirables doivent etre signa- 
ls : insuffisance renale, troubles neuropsychiques et 
blocage neuromusculaire. L’usage local est parfois 
a I’origine d’un eczema (passage systemique lors de 
I’usage cutane). 

Des interactions medicamenteuses peuvent survenir 
avec les medicaments ayant une toxicite renale propre : 
produits de contraste iodes, aminosides, organo- 
platines, methotrexate a fortes doses, certains anti- 
viraux (“ciclovirs”, foscarnet), pentamidine, ciclosporine, 
tacrolimus. Si une telle association est necessaire, il taut 
renforcer la surveillance biologique renale. L’association 
avec les curarisants necessite des precautions. 

Lamupirocine 

La mupirocine est un antibiotique produit par fermen- 
tation naturelle de Pseudomonas fluorescens (figure 5). 
Elle est constitute d’une molecule d’acide monique liee 
a une chaine d’acides gras. 

La mupirocine inhibe la synthese des proteines bacte- 
riennes par liaison avec I’isoleucyl t-RNA synthetase. 
II n’existe pas de resistance croisee avec les autres 
families d’antibiotiques. 

Bactericide aux concentrations utilisees localement, 
elle est active sur les staphylocoques. L’apparition de 
souches resistantes est possible. Cet antibiotique est 
reserve exclusivement a I’usage local (Bactroban®, 
Mupiderm®). 

La rifampicine 

♦ La rifampicine est utilisee principalement dans le 
traitement des infections a mycobacteries, en particulier 



Figure 5. Structure chimique de la mupirocine. 



La rifampicine peut entrainer une coloration des larmes 
en orange, le pharmacien doit done prevenir les patients 
porteurs de lentilles de cet effet secondaire. 


la tuberculose (figure 6). Les specialties sont la Rifadine® 
(per os et IV), le Rimactan® (per os) et les associations 
d’antituberculeux (Rifater® et Rifinah®). 

En dehors de ce contexte antituberculeux, cet anti- 
biotique est indique dans le traitement des infections 
staphylococciques graves et dans la chimioprophylaxie 
des sujets contacts de meningite a meningocoque. 

♦ La rifampicine expose a certains effets indesi- 
rables : des troubles digestifs, une hepatotoxicite, des 
eruptions cutanees et des troubles hematologiques 
necessitant la surveillance de I’hemogramme et de la 
numeration plaquettaire apres une semaine de traite- 
ment, puis, de fagon plus espacee, tous les mois ou 
tous les deux mois. Le pharmacien doit signaler a son 
patient le risque de coloration en orange des urines et 
des larmes, notamment aux porteurs de lentilles. 

♦ Les interactions medicamenteuses sont nom- 
breuses, compte tenu du caractere inducteurenzyma- 
tique de la rifampicine. Une diminution de I’activite de 
certains medicaments due a une augmentation de leur 
metabolisme est alors observee. 6 
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Figure 6. Structure chimique de la rifampicine. 
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Evaluez-vous ! 


Cette formation doit se faire progressivement. Chacun 
doit trouver le moyen qui lui correspond. Proposez 
cette formation aux membres de I’equipe officinale et a 
vos stagiaires. Un travail collegial peut aussi etre realise 
lors de sessions de travail. 

♦ Evaluation diagnostique 

Etape 1 - Repondez aux questions, puis attribuez-vous 
une note sur20 points (1 point par reponse juste). Cette 
note vous renvoie a la grille depreciation. 

Etape 2 - Ameliorez vos connaissances en travaillant 
la formation dans ce module. 

Etape 3 - Reevaluez-vous en vous attribuant une 
seconde note. T ravailler a nouveau ce module jusqu’a 
I’obtention d’une note comprise entre 1 7 et 20 points. 
Etape 4 - Laissez de cote ce module pendant quelques 
semaines, puis reevaluez-vous. Repetez une evalua- 
tion sur ce module deux ou trois fois par an. 

♦ Evaluation formative 

Etape 1 - Lisez et travaillez directement a votre rythme 
le module de formation. 

Etape 2 - Repondez aux questions, puis attribuez-vous 
une note sur 20 points. 

Etape 3 - Continuez dans le systeme travail/evaluation 
jusqu’a ce que votre appreciation soit maximale. 

♦ Sans evaluation 

Si les questions de la grille devaluation vous decoura- 
gent, lisez et travaillez periodiquement et a votre rythme 
le module de formation, sans realiser devaluation. 


♦ Reglement de la notation 

Chaque question est notee sur 1 point. Pour vous attri- 
buer 1 point, il faut avoir repondu parfaitement aux 
questions. Si la reponse comporte 3 cases a cocher, il 
faut avoir coche les 3 cases pour s’attribuer 2 points : 
si vous nen avez coche que 2, la note attribute a cette 
question est 0. 

Entre 18 et 20 points : vos connaissances sont 
excellentes. 

Entre 16 et 18 points : vous avez de tres bonnes 
connaissances, seules quelques ameliorations sont 
necessaires. 

Entre 14 et 16 points : vos connaissances sont plutot 
bonnes, vous pouvez les ameliorer. 

Entre 12 et 14 points : assez bien, mais vous pouvez 
faire mieux. 

Entre 1 0 et 1 2 points : moyen, laformation vous appor- 
tera les complements. 

Entre 8 et 10 points : vos connaissances sont insuffi- 
santes, la formation est necessaire. 

Entre 6 et 8 points : vous avez des lacunes importantes, 
travaillez. 

Entre 0 et 6 points : tres insuffisant, travaillez active- 
ment cette formation. 
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1 Parmi les effets indesirables suivants, quels sont 

4. Qu’est-ce que la gentamycine ? 

ceux pouvant survenir lorsqu'un patient est traite 

A □ Une betalactamine 

par lespenicillines? 

B □ Unecycline 

A □ Des troubles gastro-intestinaux 

C □ Une fluoroquinolone 

B □ Des troubles hepatiques 

D □ Un aminoside 

C □ Une ototoxicite 
D □ Des troubles allergiques 

E □ Un macrolide 

E □ Unealopecie 

5. Qu’est-ce que sont les macrolides ? 

A □ Des inhibiteurs enzymatiques 

2. Avec quel medicament les penicillines peuvent- 
elles generer des interactions medicamenteuses ? 

B □ Des inducteurs enzymatiques 

A □ Le methotrexate 

6. Quels antibiotiques peuvent generer 

B □ L’allopurinol 

un risque de tendinite ? 

C □ Le paracetamol 

A □ Les macrolides 

D □ La theophylline 

B □ Les aminosides 

E □ Lesstatines 

C □ Les fluoroquinolones 
D □ Lescyclines 

3. Une diarrhee persistante sous antibiotique 
doit faire penser au risque de colite 
pseudo-membraneuse. 

A □ Vrai 
B □ Faux 

E □ Les betalactamines 


* Auteur correspondant. 
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7. Une diurese alcaline associee lors de I'utilisation 
des sulfamides est fortement conseillee 

pour minimiser le risque de cristallurie. 

A □ Vrai 
B □ Faux 

8. Qu'est-ce qu'un monobactame ? 

A □ Une betalactamine monocyclique 
B □ Une betalactamine utilisee exclusivement 
en monotherapie 

C □ Une betalactamine active seulement 
sur le Pseudomonas 

9. Le Bactrim* peut augmenter les effets et la toxicite 
hematologique du methotrexate. 

A □ Vrai 
B □ Faux 

10. Quelle est la composition de la specialite 
Pediazole® ? 

A □ Sulfafurazole + josamycine 
B □ Sulfafurazole + erythromycine 
C □ Sulfamethoxazole + erythromycine 
D □ Sulfadiazine + clarithromycine 

1 1 . Quelles sont les caracteristiques 
de la penicillineV? 

A □ Elle resisted I’ hydrolyse acide 
B □ Elle est administrate par voieorale 
C □ Elle est hydrolysee en milieu acide 
D □ Elle est administrate par voie parenterale 
E □ Elle n’est pas administrable par voie orale 

1 2. Quelle est la particularity de la moxifloxacine 
(Izilox®) ? 

A □ Une nephrotoxicite 
B □ Une cardiotoxicite 
C □ Une toxicite cutanee 
D □ Une toxicite hematologique 

1 3. Les penicillines sont contre-indiquees 
en cas de grossesse. 

A □ Vrai 
B □ Faux 


14. Quels sont les effets indesirables 
desaminosides? 

A □ Toxicite oculaire 
B □ Ototoxicite 
C □ Nephrotoxicite 
D □ Hepatotoxicite 
E □ Toxicite musculaire 

1 5. Qu’est-ce que I’erythromycine ? 

A □ Un macrolide 
B □ Unaminoside 

16. Dans I’etat actuel des connaissances, aucun 
cas indiscutable d'aplasie medullaire retardee 
irreversible et mortelle n’a ete rapporte 

avec le thiamphenicol. 

A □ Vrai 
B □ Faux 

1 7. Qu’est-ce que la rifampicine ? 

A □ Un inducteur enzymatique 
B □ Un inhibiteur enzymatique 

18. En tant que quoi est utilisee la specialite 
Fansidar* ? 

A □ Anti-amibien 
B □ Antipaludique 
C □ Anti-acneique 

19. A quelle famille d'antibiotiques appartient 
la teicoplanine (Targocid*) ? 

A □ Les glycopeptides 
B □ Les aminosides 
C □ Les synergistines 

20. Les lincosamides n’ont jamais ete impliques 
dans la survenue de colite pseudo-membraneuse. 

A □ Vrai 
B □ Faux 


30 


Actualites pharmaceutiques 

Supplement formation au n° 558 • 3 e trimestre 201 6 • 


Reponses commentees 

1A, B, D. Les penicillines peuvent 
generer des troubles gastro-intestinaux, 
des troubles hepatiques et des troubles 
allergiques. 

2A, B. Les penicillines peuvent generer 
des interactions medicamenteuses avec le 
methotrexate et I’allopurinol. 

3A. Une diarrhee persistante sous 
antibiotique doitfaire penserau risque de 
colite pseudo-membraneuse. 

4D. La gentamycine est un aminoside. 

5A. Les macrolides sont des inhibiteurs 
enzymatiques. 

6C. Les antibiotiques peuvent generer 
divers effets indesirables. Parmi ceux-ci, 
le risque de tendinite est du aux fluoro- 
quinolones. 

7A. Line diurese alcaline associee lors de 
I’utilisation des sulfamides estfortement 


conseillee pour minimiser le risque de 
cristallurie. 

8A. Un monobactame est une beta- 
lactamine monocyclique. 

9A. Le Bactrim® peut augmenter les 
effets et la toxicite hematologique du 
methotrexate. 

10B. La specialite Pediazole® renferme 
du sulfafurazole et de I'erythromycine. 

11 A, B, D La penicilline V resiste a 
I’hydrolyse acide, el le est done 
administrable par voie orale. Elle est 
egalement administrable par voie 
parenterale. 

12B. La moxifloxacine (Izilox®) est un 
antibiotique cardiotoxique qui augmente 
I’intervalle QT de I’electrocardiogramme. 

13B. Les penicillines peuvent etre 
utilisees pendant la grossesse si besoin. 


14B, C, E. Les aminosides sont des 
antibiotiques ototoxiques et nephro- 
toxiques. Par ailleurs, ils possedent aussi 
une toxicite musculaire en raison de leur 
effet curarisant. 

1 5 B. L’erythromycine est un aminoside. 

16A. Dans I’etat actuel des connais- 
sances, aucun cas indiscutable d’aplasie 
medullaire retardee irreversible et 
mortelle n’a ete rapporte avec le 
thiamphenicol. 

1 7A. La rifampicine est un inducteur 
enzymatique. 

1 8B. La specialite Fansidar® est utilisee 
comme antipaludique. 

19A. La teicoplanine (Targocid®) 
appartient a la famille des glycopeptides. 

20B. Les lincosamides exposent au 
risque de colite pseudo-membraneuse. 
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